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nykdorna papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés
Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg paltusotino (paltusotino hidrochlorido pavidalu).

Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg paltusotino (paltusotino hidrochlorido pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté)

Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés

Rozinés, abipus iSgaubtos, ovalios, plévele dengtos 16 mm ilgio ir 8 mm plocio tabletés, kuriy vienoje
puséje ispausta ,,PAL", kitoje —,,20%.

Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos, abipus iSgaubtos, ovalios, plévele dengtos 18 mm ilgio ir 9 mm plocio tabletés, kuriy
vienoje puséje jspausta ,,PAL*, kitoje —,,30%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Palsonify skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems akromegalija, gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Pacientams, kurie vaistiniais preparatais nebuvo gydyti, rekomenduojama pradiné dozé yra 20 mg
Palsonify per burng vieng kartg per para 2 savaites ir, jei vaistinis preparatas gerai toleruojamas, doze
reikia padidinti iki 40 mg vieng kartg per parg. Po 2-4 savaiciy vartojant Palsonify 40 mg doz¢ vieng
kartg per para, jeigu 40 mg dozé yra gerai toleruojama, atsizvelgiant j j insuling panasaus augimo

faktoriaus-1 (IAF-1) koncentracijg arba klinikinius pozymius ir simptomus, doz¢ galima padidinti iki
60 mg.



Pacientams, kurie vaistiniais preparatais buvo gydyti, rekomenduojama pradiné dozé yra 40 mg
Palsonify per burng vieng kartg per parg. Po 2-4 savaiciy vartojant Palsonify 40 mg dozg¢ vieng kartg
per parg, atsizvelgiant j [AF-1 koncentracijg arba klinikinius pozymius ir simptomus, doz¢ galima
padidinti iki 60 mg vieng karta per para.

Atsizvelgiant | toleravimg (zr. 4.8 skyriy), doze¢ galima laikinai sumazinti 20 mg. I$Snykus
nepageidaujamoms reakcijoms, paltusotino vartojimg galima atnaujinti ankstesne doze.

Gydytojo nuozitira periodiskai turi buti tikrinama IAF-1 koncentracija ir vertinami simptomai. [AF-1
koncentracijos normalizavimui gali prireikti ilgesnés gydymo trukmes pacientams, kuriy IAF-1
koncentracija pradinio jvertinimo metu buvo didelé. Pacientams, kuriy IAF-1 koncentracija pradinio
jvertinimo metu buvo padidéjusi (pvz., > 2,5 X virSutiné normos riba [ VNR]), ypa¢ anks¢iau
vaistiniais preparatais negydytiems pacientams, reikia apsvarstyti galimybe reguliariau vertinti
gydymo monoterapija naudos ir rizikos santyki.

Praleista dozé
Jei praleidziama Palsonify paros doze, pacientui reikia paaiSkinti, kad praleistos dozés vartoti

negalima ir reikia toliau vartoti kita numatyta dozg.

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveika

Stipriis CYP3A44/5, UGTIAI ir P-gp induktoriai

Vartojant kartu su stipriais induktoriais (pvz., karbamazepinu), atsizvelgiant j [AF-1 koncentracijg ir
paciento sauguma, paltusotino dozg reikia padidinti iki tris kartus didesnés uz teraping dozés,
nevirSijant 120 mg per parg (Zr. 4.5 skyriy).

Vidutinio stiprumo arba silpni CYP3A44 / P-gp induktoriai

Vartojant kartu su vidutinio stiprumo (pvz., efavirenzu) arba silpnais (pvz., prednizonu) induktoriais,
atsizvelgiant j IAF-1 koncentracijg ir paciento sauguma, paltusotino doze galima padidinti, nevirsijant
120 mg per parg (Zr. 4.5 skyriy).

Protony siurblio inhibitoriai (PSI)

Vartojant kartu su PSI (pvz., lanzoprazolu, omeprazolu), atsizvelgiant j IAF-1 koncentracija ir
paciento sauguma, paltusotino doz¢ galima padidinti iki du kartus uz teraping didesnés dozés (Zr.
4.5 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (= 65 mety)
Dozés koreguoti pagal amziy nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas, dozés

koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Palsonify saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Si vaistinj preparatg reikia nuryti visg, uzgeriant stikline vandens, nevalgius, pra¢jus ne maziau kaip
6 valandoms po valgio (pvz., po naktinio badavimo) ir likus ne maziau kaip 1 valandai iki valgio.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Naviko plitimas

Kadangi kartais augimo hormong (AH) i$skiriantys hipofizés navikai gali didéti ir sukelti sunkiy
komplikacijy (pvz., akiploc¢io defekty), labai svarbu atidZiai stebéti visy pacienty bukle. Jeigu

atsiranda naviko didéjima rodanc¢iy pozymiy, gali buti tikslinga keisti gydymo biida.

Vaisingos moterys

Sumazejus AH koncentracijai ir IAF-1 koncentracijai grizus i normos ribas, akromegalija sergan¢ioms
moterims terapiné nauda gali pasireiksti atsinaujinusiu vaisingumu. Vaisingoms moterims reikia
nurodyti, jei reikia, naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo paltusotinu metu (Zr.

4.6 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimai

Klinikiniy tyrimy metu pacientus gydant paltusotinu pasireiské Sirdies laidumo sutrikimy ir kity EKG
poky¢iy, pvz., PR intervalo pailgéjimas ir bradikardija (zr. 4.8 skyriy). Sie EKG poky¢iai gali
pasireiksti pacientams, sergantiems akromegalija. Gali prireikti koreguoti kartu vartojamy vaistiniy
preparaty, sukelian¢iy bradikardija (pvz., beta adrenoblokatoriy), dozes (zr. 4.5 skyriy).

Su tulzies pusle susije nepageidaujami reisSkiniai

Palsonify gali slopinti tulzies puislés kontraktiliSkuma ir mazinti tulzies sekrecija, dél to gali atsirasti
akmeny arba nuosédy tulzies puisléje. Vartojant paltusoting buvo pranesta apie cholelitiaze ir jos
komplikacijas (zr. 4.8 skyriy). Jei jtariamos cholelitiazés komplikacijos, reikia atlikti tyrimus ir pradéti
atitinkamg gydyma bei jvertinti naudos ir rizikos santykj sprendziant, ar testi gydyma paltusotinu.

Gliukozés metabolizmas

Dél poveikio AH, gliukagonui ir insulinui paltusotinas gali turéti jtakos gliukozés kiekio reguliavimui.
Klinikiniuose tyrimuose Palsonify gydytiems pacientams buvo nustatyta hiperglikemija (Zr.

4.8 skyriy). Pradéjus gydyma Palsonify arba pakeitus doze, reikia stebéti gliukozés koncentracija
kraujyje ir atitinkamai koreguoti antidiabetinj gydyma (Zr. 4.5 skyriy).

Skydliaukés funkcijos sutrikimai

Somatostatino analogai gali slopinti skydliauke stimuliuojanc¢io hormono (angl. thyroid-stimulating
hormone, TSH) sekrecija, todél gali pasireiksti hipotirozé. Gydymo paltusotinu metu rekomenduojama
periodiskai vertinti skydliaukés funkcija (TSH ir bendrajj bei (arba) laisvajj T4) (Zr. 4.5 skyriy).

Mityba
Kai kuriems pacientams somatostatino analogai gali sutrikdyti maisto riebaly absorbcija.

Vitamino B12 stoka

Pacientams, gydytiems somatostatino analogais, buvo nustatytas vitamino B12 koncentracijos
sumaz¢jimas. Gydymo Palsonify metu reikia stebéti vitamino B12 koncentracija, jeigu yra klinikiniy
indikacijy.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

MedZiagos, galinios sumazinti paltusotino koncentracija plazmoje

Stipriis keliy fermenty ir nesikliy (CYP3A4/5, UGTI1AI ir P-gp) induktoriai

Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, parodé, kad pavartojus 60 mg paltusotino,
karbamazepinas, kuris yra stiprus CYP3A4/5, UGT1AL1 ir P-gp induktorius, sumaZzino paltusotino Cpax
ir AUC atitinkamai mazdaug 40 % ir 70 %. Todél vartojant paltusoting kartu su stipriais induktoriais
gali susilpnéti terapinis atsakas.

Jeigu paltusotinas vartojamas kartu su stipriais induktoriais (pvz., karbamazepinu), atsizvelgiant |
IAF-1 koncentracijg ir paciento sauguma, paltusotino doze¢ reikia padidinti iki tris kartus didesnés uz
teraping dozes, nevirSijant 120 mg per parg (zr. 4.2 skyriy).

Vidutinio stiprumo arba silpni CYP3A4 / P-gp induktoriai

Remiantis nustatytu 70 % paltusotino ekspozicijos sumazéjimu vartojant stipry induktoriy
(karbamazeping), tikétinas mazesnis ekspozicijos sumazéjimas vartojant vidutinio stiprumo arba silpng
induktoriy. Todél paltusoting vartojant kartu su vidutinio stiprumo (pvz., efavirenzu) arba silpnu (pvz.,
prednizonu) CYP3A4 / P-gp induktoriumi, gali sumazéti terapinis atsakas ir, atsizvelgiant j klinikinj
atsaka, gali prireikti koreguoti dozg.

Jeigu kartu vartojami vidutinio stiprumo (pvz., efavirenzas) arba silpni (pvz., prednizonas) CYP3A4 /
P-gp induktoriai, atsizvelgiant j IAF-1 koncentracija ir paciento sauguma, paltusotino doz¢ galima
padidinti, nevirSijant 120 mg per para (zr. 4.2 skyriy).

Protony siurblio inhibitoriai

Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, parod¢, kad PSI sukélé nuo dozés priklausoma
paltusotino AUC sumaz¢jima mazdaug 20 % ir 40 %. pavartojus atitinkamai 20 mg ir 60 mg
paltusotino dozes.

Kartu vartojant paltusoting su PSI, nustatytas nuo dozés priklausomas paltusotino ekspozicijos
sumazéjimas, todél gali sumazéti terapinis atsakas ir, atsizvelgiant j klinikinj atsaka, gali prireikti
koreguoti dozg.

Jeigu paltusotinas vartojamas kartu su PSI (pvz., lansoprazolu, omeprazolu), paltusotino doze¢ galima
padidinti iki du kartus uz teraping didesnés dozés, atsizvelgiant ] IAF-1 koncentracijg ir paciento
sauguma (zr. 4.2 skyriy).

Ciklosporinas
Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, parodé, kad pavartojus 200 mg ciklosporino

doze, paltusotino ekspozicija padidéjo < du kartus. Paltusotino dozés koreguoti nereikia.

Paltusotino poveikis kituy vaistiniy preparaty farmakokinetikai

Ciklosporinas

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, 40 mg paltusotino dozé sumazino
ciklosporino Cpax ir AUC visame kraujyje atitinkamai mazdaug 50 % ir 35 %. Kartu vartojant
paltusoting su ciklosporinu, sumazéjo ciklosporino biologinis jsisavinamumas.

Gali prireikti koreguoti ciklosporino dozg, siekiant palaikyti teraping koncentracija. Reikia laikytis
rekomenduojamos ciklosporino terapinés stebésenos tvarkos.

CYP3A4 substratai

Klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, 60 mg paltusotino doz¢ padidino
midazolamo, kuris yra CYP3A4 substratas, AUC mazdaug 30 %. CYP3A4 substraty, kuriy terapinis
indeksas néra siauras, dozés koreguoti nereikia. Rekomenduojama biiti atsargiems ir tinkamai stebéti



paciento biiklg, paltusoting vartojant kartu su CYP3A4 substratais, kuriy terapinis indeksas yra siauras
(pvz., takrolimuzu).

CYP2D6 substratai

Tyrimuose in vitro nustatyta, kad paltusotinas yra CYP2D6 inhibitorius (Zr. 5.2 skyriy).
Rekomenduojama atsargiai vartoti paltusoting kartu su CYP2D6 substratais (pvz., karvediloliu,
nebivololiu, metoprololiu, fluoksetinu arba dekstrometorfanu). Klinikiniy vaistiniy preparaty saveikos
tyrimy neatlikta. CYP2D6 substraty dozés koreguoti nereikia.

P-gp substratai

Tyrimuose in vitro nustatyta, kad paltusotinas yra P-gp inhibitorius (zr. 5.2 skyriy). Rekomenduojama
atsargiai vartoti paltusoting kartu su P-gp substratu, turin¢iu siaurg terapinj indeksa (pvz., digoksinu).
Klinikiniy vaisty saveikos tyrimy neatlikta. P-gp substraty dozés koreguoti nereikia.

Metforminas

Klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji, parod¢, kad kartu vartojant metforming ir
paltusoting, metformino ekspozicija sumazéjo 22 %, 0 Cumax — 39 %. Sis klinikinis rezultatas laikomas
reik§mingu, nes jis nebuvo numatytas remiantis in vitro nustatytu paltusotino sukeliamu MATE
slopinimu. Vis délto metformino ekspozicijos pokytis néra laikomas kliniskai reik§mingu, todél dozés
koreguoti nereikia.

Farmakodinaminé saveika

Vaistiniai preparatai nuo diabeto
Kartu vartojant paltusoting, gali reikéti koreguoti insulino ir vaistiniy preparaty nuo diabeto dozes (zr.
4.4 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy sistemq veikiantys vaistiniai preparatai

Gali reikéti koreguoti vaistiniy preparaty, sukelianciy bradikardinj poveikj (pvz., beta
adrenoblokatoriy, kalcio kanaly blokatoriy) arba skysciy ir elektrolity pusiausvyra reguliuojanciy
vaistiniy preparaty dozes (Zr. 4.4 skyriy).

Pakaitiné terapija skydliaukeés hormonais

Somatostatino analogai gali paveikti skydliaukés funkcija (zr. 4.4 skyriy). Todél skydliaukés hormony
pakaitinés terapijos metu rekomenduojama stebéti skydliaukés funkcijg ir kliniking biikle, nes gali
sutrikti skydliaukés hormony pusiausvyra.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie paltusotino vartojima néStumo metu nepakanka. Tyrimai su gyviinais, esant Zmogui
budingai ekspozicijai, tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai
neparod¢ (zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Palsonify geriau nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar paltusotino ir (ar) metabolity i$siskiria j gydomy motery pieng. Esami toksikologiniy
tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad paltusotino ir (ar) metabolity issiskiria j gyviiny pieng (Zr. 5.3
skyriy). Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Gydymo Palsonify metu
zindyma reikia nutraukti.



Vaisingumas

Duomeny apie paltusotino poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Nors tyrimuose su gyviinais poveikio
poravimuisi ar vaisingumui nenustatyta, buvo pranesta apie reprodukcijos rodikliy pokycius ziurkiy
pateléms (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Palsonify gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai vartojant paltusoting pasireisSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo virskinimo trakto
sutrikimai: viduriavimas (18 %), pilvo skausmas (7 %), pykinimas (5 %) ir diskomfortas pilve (3 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Paltusotino saugumas buvo vertintas 169 akromegalija sergantiems suaugusiesiems, dalyvavusiems
dviejuose atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, placebu kontroliuojamuose tyrimuose.

Visy Il ir III fazés bei atviro testinio (AT) akromegalijos tyrimy metu paltusoting i§ viso vartojo
233 pacientai. Gydymo paltusotinu trukmés mediana akromegalija sergantiems pacientams buvo
65,4 savaités (intervalas: 0,7-244,3 savaités).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klase ir daznj, naudojant tokj
daznio apibiidinima: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000
iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali

biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos

pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Metabolizmo ir mitybos Hiperglikemija Daznas
sutrikimai Sumazéjes apetitas Daznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznas
Galvos svaigimas NedaZznas
Sirdies sutrikimai Sinusin¢ bradikardija® Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Labai daznas
Pilvo skausmas Daznas
Pykinimas Daznas
Diskomfortas pilve Daznas
Pilvo ptitimas Daznas
Vémimas Daznas
Kepeny, tulZies ptslés ir lataky | Cholelitiazé Daznas
sutrikimai TulZies lataky akmenligé NedaZnas
Odos ir poodinio audinio Alopecija Daznas
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Daznas
vartojimo vietos pazeidimai

2 Sinusiné bradikardija apima pageidaujamus terminus: sinusiné bradikardija ir bradikardija.




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Bradikardija

Bradikardijos reiskiniai pasireiské 6 % paltusotinu gydyty pacienty, jie buvo besimptomiai ir dél jy
nereikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojimo. Sie reiskiniai pasireiské pacientams, anksé¢iau
sirgusiems ir nesirgusiems bradikardija, per pirmuosius tris gydymo ménesius, ir aiSkios sgsajos su
doze nenustatyta. Vidutinis Sirdies susitraukimy daznio sumaZzéjimas buvo 6 tvinksniai per minute
(tv./min.) (zr. 4.4 skyriy).

Su tulzies pusle susijusios nepageidaujamos reakcijos

Atsitiktiniy im¢iy tyrimuose tulZies cholelitiazé pasireiske pragjus 6-9 ménesiams nuo gydymo
paltusotinu pradzios. I§ visy klinikiniy tyrimy programos metu paltusotinu gydyty pacienty tulzies
cholelitiaz¢ pasireiske 4,7 %, o tulzies lataky akmenlige — 0,4 %. Pacientams, kurie anks¢iau nebuvo
gydyti somatostatino receptoriy ligandais, cholelitiazé nustatyta 8,3 % (2 i§ 24) pacienty. D¢l
cholelitiazés né vienas pacientas nenutrauké paltusotino vartojimo (zZr. 4.4 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Dauguma vir§kinimo trakto nepageidaujamy reakcijy pasireiské per pirmuosius du ménesius nuo
paltusotino vartojimo pradzios, visos jos buvo nesunkios ir jy trukmés mediana buvo nuo 4 iki

12 dieny. Dauguma nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos, sunkiy nepageidaujamy reakcijy nebuvo
ir jos sumazejo tesiant gydyma. Dél virskinimo trakto nepageidaujamy reakcijy vaistinio preparato
vartojimas nebuvo nutrauktas.

PraneS$imas apie itariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy duomeny apie perdozavimo sukeltg poveikj néra ir perdozavimo atvejy vartojant
paltusoting nenustatyta. Tyrimai su gyvinais rodo, kad perdozavus gali pasireiksti bradikardija arba
hipertenzija. [tarus perdozavima, reikia taikyti palaikomajj gydyma, skiriamg perdozavus vaistinio
preparato, galincio sukelti bradikardija.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — hipofizés ir pagumburio hormonai ir jy analogai, ATC kodas — HO1CBO06.

Veikimo mechanizmas

Panasiai kaip natiiralus hormonas somatostatinas (SST), paltusotinas stipriai slopina AH ir IAF-1
sekrecijg. Paltusotinas farmakologinj poveikj sukelia labai selektyviai (> 4 000 karty selektyviau)
jungdamasis prie somatostatino receptoriaus 2 (SST2) ir pasizymi menku afinitetu arba visiskai
nepasiZzymi afinitetu kitiems SST receptoriy potipiams. Paltusotinas slopina ciklinio adenozino
monofosfato (cAMP) kaupimasi aktyvindamas zmogaus SST2, o viduting vaistinio preparato
(agonisto) koncentracija, sukelianti pus¢ maksimalaus atsako (ECso), yra 0,25 nM.

Farmakodinaminis poveikis

Paltusotinas reik§mingai mazina ir daugeliu atvejy normalizuoja IAF-1 ir AH koncentracija
akromegalija sergantiems pacientams.


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

Sirdies elektrofiziologija
Esant 4,6 karto didesnei uz terapinés 60 mg paltusotino dozés ekspozicijai, kliniskai reikSmingo QTc
intervalo pailgéjimo nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Paltusotino veiksmingumas ir saugumas gydant akromegalija sergancius suaugusiuosius buvo istirti
dviejuose II1I fazés, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotuose, lygiagreciy grupiy, placebu
kontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose (PATHFNDR-2 ir PATHFNDR-1).

Tyrimas PATHFNDR-2

18] 24 savaiciy tyrimg (PATHFNDR-2) buvo jtraukta 111 akromegalija serganciy suaugusiy pacienty,
kurie atsitiktinés atrankos metu nebuvo gydyti vaistiniais preparatais ir kuriems buvo nustatyta
biochemiskai nekontroliuojama buiklé. Pacientai anksciau vaistiniais preparatais nebuvo gydyti arba
nebuvo gydyti 4 ménesius iki atrankos (vaistiniais preparatais negydyti), arba atrankos metu jiems
buvo taikoma monoterapija somatostatino receptoriy ligandais (oktreotidu arba lanreotidu), ir ji buvo
nutraukta taikant vaistinio preparato i$siskyrimo i§ organizmo laikotarpj (angl. washout). Pacientams,
kurie nebuvo gydyti vaistiniais preparatais, IAF-1 koncentracija turéjo buti > 1,3 x VNR, o vaistinio
preparato iSsiskyrimo i§ organizmo grupés pacientams — > 1,1 x VNR (su bent 30 % IAF-1 padidéjimu
atrankos metu). Pacientams atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirta 24 savaiciy gydymo laikotarpiu
vartoti paltusotino (N = 54) arba placebo (N = 57). Pradiné dozé buvo 20 mg per parg 2 savaites;

2 savaite, patvirtinus toleravima, dozg buvo galima padidinti iki 40 mg per para. 6 savait¢ doze buvo
galima padidinti iki 60 mg viena kartg per para, jeigu 40 mg dozé buvo tinkamai toleruojama, biklé
buvo tinkamai biochemiskai kontroliuojama ir 4 savaite IAF-1 buvo > 0,9 x VNR. Atsitiktiniy im¢iy
kontroliuojamos fazés metu buvo leidziama bet kuriuo metu sumazinti doze, jeigu ji buvo
netoleruojama. Po 12 savaités dozé buvo palaikoma iki atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamos tyrimo
dalies pabaigos (24 savaités).

PenkiasdeSimt trys procentai (53 %) pacienty buvo moterys; 52 % — baltaodziai, 31 % — azijie€iai, 3 %
— juodaodziai arba afroamerikieciai, 9 % — kitos rasés ir 5 % — neZinomos rasés. Vidutinis amzius
jtraukimo i tyrima metu buvo 47 metai (9 % buvo > 65 mety). Vidutiné akromegalijos trukmeé nuo
diagnozés nustatymo buvo 87 ménesiai, 89 % pacienty buvo atlikta hipofizés operacija, vidutiniskai
prie§ 75 ménesius iki dalyvavimo tyrime. Bendroji pradiné vidutiné IAF-1 koncentracija buvo

2,3 x VNR pacientams, kurie nebuvo gydyti vaistiniais preparatais, ir 1,5 x VNR vaistinio preparato
i$siskyrimo i§ organizmo grupés pacientams.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pasiekta: 55,6 % paltusotinu gydyty pacienty 24 savait¢ pasieké
biocheming buklés kontrole (IAF-1 < 1,0 x VNR), palyginti su 5,3 % placebo vartojusiy pacienty
(p <0,0001).

Be pirminés vertinamosios baigties pasiekimo paltusotinas sukélé statistiSkai reik§minga (p < 0,0001)
IAF-1 koncentracijos sumaze¢jima iki normos riby tiek vaistiniais preparatais negydytiems (42,5 %),
tiek vaistinio preparato iSsiskyrimo i§ organizmo grupés (92,9 %) pacientams, palyginti su placebo
vartojusiais pacientais, nepriklausomai nuo ankstesnio gydymo (2 lentelé).

Pradinés IAF-1 koncentracijos pokycio iki 24 savaités analizé parodé, kad nors vidutiné IAF-1 x VNR
koncentracija pradinio jvertinimo metu buvo panasi paltusotino ir placebo grupése (atitinkamai 2,0 ir
2,2), paltusotinas 1émé statistiSkai reikSminga skirtuma (p verté < 0,0001), palyginti su placebu
gydytais pacientais, visiems pacientams, taip pat vaistiniais preparatais negydyty pacienty ir vaistinio
preparato iSsiskyrimo i§ organizmo grupése (2 lentelé).



2 lentelé. Tyrimo PATHFNDR-2 bendrieji veiksmingumo rezultatai, pagristi IAF-1

koncentracija
3 o paltusotinas placebas .

IAF-1 normalizacija (N = 54) (N = 57) p verte
Pacienty, kuriems 24 savaite
pasiekta IAF-1 < 1,0 x VNR 30 (55,6 %) 3(5,3 %) <0,0001
verté, procentiné dalis, n (%)
Vaistiniais preparatais negydyti . o . o
arba anksciau gydyti, /N (%) 1718 40 (42,5 %) 11842 (2 %) <0,0001
Vaistiniais preparatais " N . o
negydyti. n/N (%) 51822 (22,7 %) 11824 (4,2 %) 0,1509
Anksciau gydyti, /N (%) 12 1§ 18 (66,7 %) 018 18 (0) <0,0001
Vaistinio preparato iSsiskyrimas . N oy o
i% organizmo, n/N (%) 1318 14 (92,9 %) 218 15 (13,3 %) <0,0001
IAF-1 pokytis nuo pradinio paltusotinas placebas verté
jvertinimo (N = 54) (N =57) P
IAF-1 pokytis nuo pradinio
jvertinimo 24 savaite (X VNR), -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
MK vidurkis (SP)
Vaistiniais preparatais negydyti
arba anksciau gydyti, MK -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
vidurkis (SP)
Vaistiniais preparatais
negydyti, MK vidurkis (SP) -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
g“lf)SCIa“ gydyti, MK vidurkis -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
Vaistinio preparato i$siskyrimas
i% organizmo, MK vidurkis (SP) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

IAF-1 koncentracija 24 savait¢ nustatyta pagal dviejy paskutiniy IAF-1 matavimy, atlikty 22 ir
24 savaitémis, vidurkj. Jeigu vienas i$ dviejy paskutiniy IAF-1 matavimy nebuvo atliktas, buvo

naudojama viena verté. 24 savaité yra atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamos tyrimo dalies pabaiga; jeigu
pacientui buvo taikytas gelbstimasis gydymas, buvo naudojamas paskutinis jvertinimas iki gelbstimojo
gydymo pradZios.

IAF-1 — | insuling panasus augimo faktorius 1, MK — maziausieji kvadratai, SP — standartiné paklaida,
VNR - virSutiné normos riba.

Gydymas paltusotinu lémé mazdaug 37 % IAF-1 sumaZzéjimg pragjus 4 savaitéms nuo gydymo
pradzios, ir §is poveikis i$liko iki gydymo laikotarpio pabaigos (1 pav.).
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1 pavl. Tyrimo PATHFNDR-2 IAF-1 (x VNR) poky¢io nuo pradinio jvertinimo pagal vizitus
visiems pacientams MK vidurkis (+SP)

Populiacija apima visus atsitiktiniy im¢iy buidu atrinktus pacientus, taikant daugybinio priskyrimo
metodus.

IAF-1 —j insuling panasus augimo faktorius 1, MK — maZziausieji kvadratai, SP — standartin¢ paklaida,
VNR - virSutiné normos riba.

Laiko nuo atsitiktiniy im¢iy iki atsako analizé parodé, kad 59 % paltusotinu gydyty pacienty tyrimo
metu IAF-1 normalizavosi, palyginti su 9 % placebo grupés pacienty. Dauguma IAF-1 normalizacijos
reiskiniy atsirado per pirmasias 4 gydymo savaites. Sie rezultatai atitinka pirminés vertinamosios
baigties analize, kuri parodé, kad daugumai paltusotinu gydyty pacienty atsakas isliko iki 24 savaités
pabaigos.

3 lentelé. Tyrimo PATHFNDR-2 pacienty, kuriems IAF-1 <1,3 X VNR, procentiné dalis

) paltusotinas placebas .
IAF-1<1,3x VNR (N = 54) (N=57) p verte
Pacienty, kuriems 24 savaite pasiekta
IAF-1 < 1,3 x VNR vert¢, procentiné 36 (66,7 %) 8 (14 %) <0,0001
dalis, n (%)

Vaistiniais preparatais negydyti arba 221540 (55%) | 41842 (9,5%) <0.0001
anksc¢iau gydyti, n/N (%) ° -0 ’
Vaistiniais preparatais negydyti, n/N (%) | 81§22 (36,4 %) | 21§24 (8,3 %) 0,0495
. . 1418 18 .

X () % 0
Anksciau gydyti, n/N (%) (77.8 %) 218 18 (11,1 %) 0,0001
Vaistinio preparato iSsiskyrimas i$ 1415 14 .y N
organizmo, /N (%) (100 %) 418 15(26,7%) <0,0001

IAF-1 koncentracija 24 savait¢ nustatyta pagal dviejy paskutiniy IAF-1 matavimy, atlikty 22 ir

24 savaitémis, vidurkj. Jeigu vienas i§ dviejy paskutiniy IAF-1 matavimy nebuvo atliktas, buvo
naudojama viena verté. 24 savaité yra atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamos tyrimo dalies pabaiga; jeigu
pacientui buvo taikytas gelbstimasis gydymas, buvo naudojamas paskutinis jvertinimas iki gelbstimojo
gydymo pradzios.

IAF-1 — insuling panasus augimo faktorius 1, VNR — vir§utiné normos riba.

Vadovaujantis paltusotino veikimo mechanizmu, tiksliné < 1,0 ng/ml AH koncentracija 24 savaite

buvo pasiekta 57 % paltusotinu gydyty pacienty, palyginti su 17,5 % placebo vartojusiy pacienty
(p verté < 0,0001) (4 lentelé).
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4 lentelé. Tyrimo PATHFNDR-2 pacienty, kuriems AH < 1,0 x VNR, procentiné dalis

paltusotinas placebas .
AH <1,0x VNR (N = 54) (N=57) p verte
Pacienty, kuriems 22 savaite pasiekta AH
< 1,0 x VNR verté, procentiné dalis, n 31 (57,4 %) 10 (17,5 %) <0,0001
(%)
Vaistiniais preparatais negydyti arba 211840 . o
anksciau eydyti, /N (%) (52.5 %) 31842(7,1%) <0,0001
Vaistiniais preparatais negydyti, n/N (%) | 81§22 (36,4 %) | 11§24 (4,2 %) 0,0148
. . 131818 .

X V) & )
Anksciau gydyti, n/N (%) (72.2 %) 218 18 (11,1 %) 0,0005
Vaistinio preparato iSsiskyrimas i$ 1018 14 .y o
organizmo, /N (%) (71,4 %) 718 15(46,7 %) 0,3297

AH — augimo hormonas 1, VNR — vir§utiné normos riba.

Tyrime PATHFNDR-2 klinikiniy simptomy sunkumas, susij¢s su akromegalija, buvo vertintas pagal
7 pozymius (galvos skausmas, sgnariy skausmas, prakaitavimas, nuovargis, kojy silpnumas, patinimas
ir tirpimas ar dilgCiojimas), naudojant akromegalijos simptomy dienyng (angl. acromegaly symptoms
diary, ASD); kiekvieno pozymio balas svyravo nuo 0 (simptomy néra) iki 10 (sunkiausi simptomai).
Preliminarus ribinis intervalas, apibiidinantis kliniSkai reik§minga pokytj tam pa¢iam pacientui pagal
bendra ASD verte, yra nuo -4 iki -6 baly pageréjimo arba pablogejimo i$ didziausios 70 baly vertés.
Pradinio jvertinimo metu pacientams nustatyti lengvi arba vidutinio sunkumo simptomai. ASD bendro
balo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités parod¢ statistiSkai reikSmingg -2,669 balo
pageréjima paltusotinu gydytiems pacientams, palyginti su 2,754 balo pablogéjimu placebo
vartojusiems pacientams (p verté = 0,0039). Vaistiniais preparatais negydyty arba anksciau gydyty
pacienty, vartojusiy paltusoting, ASD balas pager¢jo -4,187, palyginti su 0,163 balo pablogéjimu
placebo vartojusiems pacientams. Vaistinio preparato iSsiskyrimo i§ organizmo pacienty grupéje
paltusotino vartojusiems pacientams nustatytas -1,610 balo pageréjimas, palyginti su 5,777 balo
pablogéjimu placebo vartojusiems pacientams (5 lentelé).

5 lentelé. Bendro ASD balo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités tyrime
PATHFNDR-2

paltusotinas placebas G.y dymo .
(N = 54) (N =57) skirtumas p verté
95 % P

Bendro ASD balo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités
MK vidurkis (SP) 22,669 (£1,422) | 2,754 (£1,364) = ’4213 §'796’§)70; ) 0,0039
Vaistiniais preparatais .
negydyti arba anks¢iau | -4,187 (£1,605) | 0,163 (£1,565) _4’34(1)91(3_%83 L 0,0570
gydyti ’
Vaistiniais preparatais -5,868 (-11,336; -
negydyti -3,189 (£1,976) | 2,669 (£1,848) 0.380) 0,0367
Anks¢iau gydyti -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) '1’95635 5'89)’44; 0,5967
Vaistinio preparato ]
i§siskyrimas i$ -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) _7’3871 (1_ ;%638’ i 0,0224
organizmo ’

24 savaité yra atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamos tyrimo dalies pabaiga; jeigu pacientui buvo taikytas
gelbstimasis gydymas, buvo naudojamas paskutinis jvertinimas iki gelbstimojo gydymo pradzios.
Bendras ASD balas pradinio jvertinimo metu yra savaitiniy vidurkiy suma iki 1 dienos (jskaitant

1 dieng), o po pradinio jvertinimo bendras ASD balas yra savaitiniy vidurkiy suma iki numatytos
vizito datos (jskaitant vizito datg), vertinant pagal 7 pozZymius (galvos skausma, sanariy skausma,
prakaitavima, nuovargj, kojy silpnuma, patinimg ir tirpimg ar dilg€iojimg). Pradinio jvertinimo metu
vidutinis bendras ASD balas paltusotino grupéje buvo 17,48, o placebo grupéje — 15,54.
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ASD — akromegalijos simptomy dienynas, PI — pasikliautinasis intervalas, MK — maziausieji
kvadratai, SP — standartiné paklaida.

ASD atskiry pozymiy baly poky¢iy nuo pradinio jvertinimo iki 24 savaités visiems pacientams analizé
parodé visy 7 pozymiy tendencijg paltusotino naudai, i§ kuriy 5 buvo statistiskai reikSmingi (galvos
skausmas, prakaitavimas, nuovargis, kojy silpnumas, patinimas; p < 0,05).

Labiausiai varginan¢iy simptomy MK vidurkio (+SP) pokytis nuo pradinio jvertinimo iki gydymo
pabaigos buvo -0,553 (£0,4219) paltusotino grupéje ir 0,357 (£0,3770) placebo grupéje, o gydymo
skirtumas buvo -0,910 (95 % PI: -1,976; 0,157) paltusotino naudai (nominali p verté = 0,0935).

Stebétos saugumo ir toleravimo savybés isliko nepakitusios (zr. 4.8 skyriy), o klinikinio gydymo
naudos islikimas buvo patvirtintas pacientams, kurie tebevykdomame AT tyrime PATHFNDR-2
vaistinio preparato vartojo 120 savaiciy.

Tyrimas PATHFNDR-1

Siame 36 savaiéiy trukmés tyrime (PATHFNDR-1) dalyvavo 58 pacientai, kuriems biocheminé
kontrolé buvo pasiekta vartojant leidziamuosius pailginto atpalaidavimo oktreotido arba lanreotido
somatostatino receptoriy ligandus. Visiems pacientams atrankos ir atsitiktiniy im¢iy metu turéjo buti
nustatyta biocheminé kontrolé (apibrézta kaip IAF-1 koncentracija < 1,0 x VNR). Pacientams
atsitiktiniy im¢iy budu buvo paskirta vartoti paltusotino (N = 30) arba placebo (N = 28) 36 savaiciy
gydymo laikotarpiu. Dozé galéjo biiti titruojama nuo 40 mg iki didZiausios 60 mg dozés, atsizvelgiant
i IAF-1 verte, arba mazinama, atsizvelgiant j toleravima. Po 24 savaités paltusotino dozé buvo
palaikoma iki atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamojo laikotarpio pabaigos (36 savaites).

PenkiasdeSimt penki procentai (55 %) pacienty buvo moterys; 72 % — baltaodziai, 3 % — azijieciai,

5 % — juodaodZiai arba afroamerikieciai, 12 % — kitos rasés, 7 % — nezinomos rasés. Vidutinis amzius
jtraukimo j tyrimg metu buvo 55 metai (28 % buvo > 65 mety). Vidutiné akromegalijos trukmé nuo
diagnozés nustatymo buvo 155 ménesiai, 86 % pacienty buvo atlikta hipofizés operacija, vidutiniskai
pries 138 ménesius iki dalyvavimo tyrime. Pradinio jvertinimo metu vidutiné IAF-1 koncentracija
buvo 0,83 X VNR, o vidutin¢ AH koncentracija — 0,90 ng/ml. IS jtraukty pacienty 59 % anksciau buvo
gydyti oktreotidu, 0 41 % — lanreotidu. Dauguma jtraukty pacienty pries atranka vartojo vidutines arba
dideles patvirtinty somatostatino receptoriy ligandy dozes.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pasiekta: 83,3 % paltusotinu gydyty pacienty 36 savaite islaike
biocheming kontrole (IAF-1 < 1,0 x VNR), palyginti su 3,6 % placebo vartojusiy pacienty (6 lentelé).

6 lentelé. Tyrimo PATHFNDR-1 bendrieji veiksmingumo rezultatai, pagrijsti IAF-1
koncentracija

3 o paltusotinas placebas .
IAF-1 normalizacija (N = 30) (N = 28) p verté
Pacienty, kurie 36 savaite
iSlaiké IAF-1 atsaka 0 0
(< 1.0 x VNR), procentiné 25 (83,3 %) 1 (3,6 %) <0,0001
dalis, n (%)

IAF-1 pokytis nuo paltusotinas placebas verté
pradinio jvertinimo (N = 30) (N = 28) P

FAF—.I pokytis nuo 'pradinio 0,042 0,833

jvertinimo 36 savaitg £0.093 £0.096 <0,0001
(x VNR), MK vidurkis (SP) (+0,093) (+0,096)

36 savaité yra atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamos tyrimo dalies pabaiga; jeigu pacientui buvo taikytas
gelbstimasis gydymas, buvo naudojamas paskutinis jvertinimas iki gelbstimojo gydymo pradzios.
IAF-1 —j insuling panasus augimo faktorius 1, MK — maZziausieji kvadratai, SP — standartin¢ paklaida,
VNR - vir§utiné normos riba.
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Pacientams, kuriems ankstesnis gydymas somatostatino receptoriy ligandais buvo pakeistas gydymu
paltusotinu, IAF-1 koncentracija isliko stabili ir Sis poveikis iSsilaiké iki 36 savaiciy gydymo
laikotarpio pabaigos (IGF-1 x VNR: 0,04 + 0,093). Tuo tarpu pacientams, kuriems atsitiktiniy imc¢iy
biidu buvo paskirtas vartoti placebas, nustatytas IAF-1 koncentracijos padidéjimas (IAF-1 x VNR:
0,83 +0,096), o skirtumas tarp grupiy gydymo laikotarpio pabaigoje buvo statistiskai reikSmingas
(p verté < 0,0001) (2 pav.).
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2 pav. Tyrimo PATHFNDR-1 IAF-1 (x VNR) pokyc¢io nuo pradinio jvertinimo pagal vizitus
visiems pacientams MK vidurkis (+SP)

Populiacija apima visus atsitiktiniy im¢iy biidu atrinktus pacientus, taikant daugybinio priskyrimo
metodus.

IAF-1 — j insuling panasus augimo faktorius 1, MK — maziausieji kvadratai, SP — standartin¢ paklaida,
VNR - virSutiné normos riba.

Tiksline < 1,0 ng/ml AH koncentracija 34 savaite iSliko 87 % paltusotinu gydyty pacienty, kuriems
pradinio jvertinimo metu buvo pasiekta kontrole, palyginti su 28 % placebo vartojusiy pacienty
(p verte < 0,0003).

Tyrime PATHFNDR-1 akromegalijos klinikiniy simptomy sunkumas buvo vertintas pagal 7 pozymius
(galvos skausmas, sgnariy skausmas, prakaitavimas, nuovargis, kojy silpnumas, patinimas ir tirpimas
ar dilg¢iojimas), naudojant ASD. Preliminarus ribinis intervalas, apibiidinantis kliniskai reik§minga
pokyti tam paciam pacientui pagal bendra ASD verte, yra nuo -4 iki -6 baly pageré¢jimo arba
pablogejimo i$ didziausios 70 baly vertés. Pradinio jvertinimo metu pacientams nustatyti lengvi arba
vidutinio sunkumo simptomai. ASD bendro balo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 36 savaités
parodé -0,606 balo pageréjimg paltusotinu gydytiems pacientams, palyginti su 4,558 balo pablogéjimu
placebo vartojusiems pacientams (p verté = 0,0216) (7 lentelé).

7 lentelé. Bendro ASD balo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 36 savaités tyrime
PATHFNDR-1

paltusotinas placebas G.y dymo .
(N = 30) (N =28) skirtumas p verté
95 % P
Bendro ASD balo pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 36 savaités
. . -0,606 -5,164 (-9,536; -
MK vidurkis (SP) (£1.504) 4,558 (£1,593) 0.792) 0,0216
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36 savaité yra atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamos tyrimo dalies pabaiga; jeigu pacientui buvo taikytas
gelbstimasis gydymas, buvo naudojamas paskutinis jvertinimas iki gelbstimojo gydymo pradZios.
Bendras ASD balas pradinio jvertinimo metu yra savaitiniy vidurkiy suma iki 1 dienos (jskaitant

1 dieng), o po pradinio jvertinimo bendras ASD balas yra savaitiniy vidurkiy suma iki numatytos
vizito datos (jskaitant vizito datg), vertinant pagal 7 pozymius (galvos skausmg, sgnariy skausma,
prakaitavima, nuovargj, kojy silpnuma, patinimg ir tirpimg ar dilg¢iojimg). Pradinio jvertinimo metu
bendras ASD balas paltusotino grupéje buvo 13,21, o placebo grupéje — 10,86.

ASD — akromegalijos simptomy dienynas, PI — pasikliautinasis intervalas, MK — maziausieji
kvadratai, SP — standartiné paklaida.

ASD atskiry pozymiy baly pokyc¢iy nuo pradinio jvertinimo iki 36 savaités analizé parodé visy

7 pozymiy tendencija paltusotino naudai, i$ kuriy 2 buvo statisti§kai reikSmingi (sgnariy skausmas ir
sustingimas arba dilg¢iojimas; p verté < 0,05). N¢é vienas atskiras ASD poZymis neturéjo
dominuojancio poveikio bendram ASD balui, o tai rodo, kad paltusotinu gydytiems pacientams,
palyginti su placebo vartojusiais pacientais, buvo stebétas akromegalijos simptomy pageréjimas ir
stabilizavimasis.

Labiausiai varginanc¢iy simptomy MK vidurkio (£SP) pokytis nuo pradinio jvertinimo iki gydymo
pabaigos buvo -0,530 (+0,360) paltusotino grupéje ir 0,617 (£0,381) placebo grupéje, o gydymo
skirtumas buvo -1,147 (95% PI: -2,199; -0,094) paltusotino naudai (nominali p verté = 0,0335).

Stebétos saugumo ir toleravimo savybés isliko nepakitusios (zr. 4.8 skyriy), o klinikinio gydymo
naudos iSlikimas buvo patvirtintas pacientams, kurie tebevykdomame AT tyrime PATHFNDR-1

vaistinio preparato vartojo 120 savaiciy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Palsonify tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis akromegalijos gydymui (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Sveikiems savanoriams pavartojus vienkarting geriamajg dozg, Tmax mediana svyravo nuo 1,4 iki

2,0 val. (8 lentelé). Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai vartojant 60 mg doze¢ paltusotino Crax
geometrinis vidurkis (geometrinis %CV) buvo 290 (67,5) ng/ml, o0 AUCy.24 geometrinis vidurkis
(geometrinis %CV) — 2 890 (63,5) ng*h/ml. Populiacijos farmakokinetikos (FK) analizés duomenimis
kaupimosi koeficientas Cmax buvo 1,31, 0 AUCo.24 — 1,55. Pusiausvyriné koncentracija pasiekiama per
1 savaite. Sveiky savanoriy ir akromegalija serganciy pacienty FK rodikliai yra panasis.

8 lentelé. Paltusotino vienkartinés dozés ekspozicijos parametrai, kai po dozés nevalgoma
1 valanda

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

Duomenys pateikiami kaip geometriniai vidurkiai (geometrinis %CV), i§skyrus Tmax, kuris pateikiamas
kaip mediana (intervalas).

AUCo.24 — plotas po plazmos koncentracijos ir laiko kreive 0-24 val. laikotarpiu, Cmax — didZiausia
(pikiné) vaistinio preparato koncentracija plazmoje, Tmax — laikas iki didziausios (pikinés) vaistinio
preparato koncentracijos plazmoje pavartojus vaistinio preparato.

Paltusotino plévele dengty table¢iy absoliutusis biologinis jsisavinamumas yra 51 %.
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Maisto poveikis absorbcijai vartojant per burng

Palyginti su vartojimu nevalgius, paltusotino vartojimas kartu su riebiu maistu AUC sumazino 85 %, o
Cmax — 81 %. Paltusotino vartojimas kartu su neriebiu maistu AUC sumazino 72 %, 0 Cmax — 68 % (Zr.
4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Paltusotino plévele dengty tableciy tariamasis pasiskirstymo tiris (Vz/F) yra 406 1. Paltusotinas
intensyviai jungiasi prie plazmos baltymy — tiek albumino (> 99 %), tiek a-1-rtigs¢iojo glikoproteino
(> 98 %). Kraujo ir plazmos santykis buvo artimas 1.

Metabolizmas

Paltusotinas daugiausia metabolizuojamas kepenyse gliukuronidinimo ir oksidacijos biidu. Tyrimuose
in vitro nustatyta, kad pagrindinis metabolizmo kelias yra gliukuronidinimas, kurj daugiausia vykdo
UGT1A1 ir UGT1A9. Oksidacija yra antrinis metabolizmo kelias ir jg daugiausia katalizuoja
CYP3A4/5, o CYP2D6 indélis yra nedidelis. Paltusotinas yra P-gp substratas. Tyrimy in vitro
duomenys rodo, kad UGT1A1 slopinimas kliniskai reik§mingo paltusotino ekspozicijos padidéjimo
neturéty sukelti.

Eliminacija

Pasiekus didziausia koncentracijg, paltusotino koncentracija maz¢jo ir tariamasis galutinis pusinés
eliminacijos laikas (t/2) buvo 25,5 valandos, o tai patvirtina dozés vartojima vieng karta per parg.
Paltusotino plévele dengty tableciy tariamasis klirensas yra 11,0 I/val.

ISgérus radioaktyviai Zyméto paltusotino, pagrindinis eliminacijos kelias buvo Salinimas su iSmatomis;
nustatyta, kad vidutiniskai su iSmatomis pasisalino 90 %, o su §lapimu — 3,9 % visos pavartotos

radioaktyviosios dozés. Nepakites paltusotinas buvo didziausias in excreta komponentas.

Tiesinis pobudis

Sveikiems dalyviams, vartojusiems 20-120 mg dozes, paltusotino ekspozicija did¢jo proporcingai
dozei. Akromegalija sergantiems pacientams vartojant iki 60 mg dozg vieng kartg per parg, nustatytas
aiSkus dozei proporcingas vidutinés pusiausvyrinés maziausios koncentracijos (angl. trough
concentrations) did¢jimas.

Ypatingos populiacijos

AmZius, kitno mase, Iytis, rasé ir UGTIAI polimorfizmas
Lytis ir UGT1A1 polimorfizmas kliniskai reikSmingo poveikio paltusotino farmakokinetikai neturéjo.
Atsizvelgiant j Siuos veiksnius, paltusotino dozés koreguoti nereikia.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, amzius (290 dalyviy [92 %] buvo 18-65 mety ir
25 senyvo amziaus dalyviai [8 %], jskaitant 20 dalyviy, kurie buvo 65-74 mety ir 5 dalyvius, kurie
buvo 75-84 mety; 85 mety ar vyresniy asmeny nebuvo) kliniskai reikSmingo poveikio paltusotino
farmakokinetikai neturéjo.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, kiino masé (vidurkis: 76 kg; mediana: 73 kg;
tarpkvartilinis intervalas: 65-85 kg; min.: 45 kg; maks.: 138 kg) kliniSkai reikSmingo poveikio
paltusotino ekspozicijai neturéjo.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analize, ras¢ (196 baltaodziai, 12 juodaodziy arba

afroamerikieciy, 17 kiny, 35 japonai, 48 kitos rasés ir 7 nezinomos rasés dalyviai) kliniSkai reikSmingo
poveikio paltusotino ekspozicijai neturéjo.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Tyrime, kuriame buvo lyginami dalyviai, sergantys lengvu, vidutinio sunkumo ar sunkiu kepeny
funkcijos sutrikimu, su dalyviais, kuriy kepeny funkcija normali, paltusotino ekspozicija nepakito.
Dozés koreguoti nereikia (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi inksty klirensas Zzmonéms sudaro tik nedidel¢ paltusotino eliminacijos dalj, atskiro
farmakokinetikos tyrimo pacientams, sergantiems inksty funkcijos sutrikimu, neatlikta. Populiacijos
farmakokinetikos analizéje, | kurig buvo jtraukti 279 dalyviai, kuriy inksty funkcija normali (aGFG

> 90 ml/min), 32 dalyviai, sergantys lengvu inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo 60 iki

<90 ml/min), ir 4 dalyviai, sergantys vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo 30 iki
< 60 ml/min), inksty funkcija reik§mingo poveikio paltusotino ekspozicijai neturéjo. Duomeny apie
pacientus, sergancius sunkiu ir galutinés stadijos inksty funkcijos sutrikimu (aGFG < 30 ml/min), néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Iprasty Giminio ir kartotiniy doziy toksiSkumo, farmakologinio saugumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Ziurkiy vaisingumo ir ankstyvo embriono vystymosi tyrimuose duodant iki 500 mg/kg per para dozes
(18 karty didesnes uz kliniking 60 mg doze, vertinant pagal AUC), paltusotino poveikio poravimuisi ar
vaisingumui nenustatyta. Taciau Ziurkiy pateléms duodant $ig doze, buvo nustatytas sumazéjes
geltonkiiniy ir implantacijos viety skaicius, taip pat padidéjes persileidimy pries$ implantacijg skaicius,
dél kurio sumazéjo gyvy embriony skaicius; $iy reiSkiniy nenustatyta, duodant iki 75 mg/kg per para
dozes (5 kartus didesnes uz kliniking 60 mg doze, vertinant pagal AUC).

Ziurkiy ir triugiy embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimuose, duodant iki 500 mg/kg per para dozes
(ziurkéms) ir iki 75 mg/kg per parg dozes (triusiams) (ziurkéms ir triusiams atitinkamai iki 11 karty ir
5,2 karto didesnes uz kliniking 60 mg dozg, vertinant pagal AUC), teratogeninio poveikio pozymiy
nenustatyta. TriuSiams duodant didziausig dozg, buvo nustatytas padidéjes aborty daznis, susijgs su
toksiniu poveikiu vaikingoms pateléms (sumazéjes maisto suvartojimas ir kiino masés sumazéjimas),
taip pat sumazéjo viduting vaisiaus kiino masé. Siy reiskiniy nenustatyta duodant 25 mg/kg per parg
dozg (2,9 karto didesng uz kliniking 60 mg dozg, vertinant pagal AUC).

Atliekant ziurkiy prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrima, duodant didziausig tirta 500 mg/kg
per parg dozg, vystymosi laikotarpiais iki nujunkymo ir po nujunkymo buvo nustatytas kiino masés
sumazéjimas. Duodant bet kurig doze, su gydymu susijusio poveikio pirmosios palikuoniy kartos (F1)
ziurkiy lytiniam brendimui, neuroelgsenai ar reprodukcinei funkcijai nenustatyta. Nustatyta, kad
paltusotino iSsiskiria j pateliy piena: 20-3ja laktacijos dieng (LD), pragjus 4 valandoms po dozgs,
koncentracijos piene ir plazmoje santykis svyravo nuo 2,4 iki 3,8 karto.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tabletés branduolys

Kopovidonas

Mikrokristaliné celiuliozé
Krospovidonas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Magnio stearatas

Manitolis (E421)
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Tabletés plévelé

Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)

Triacetinas (E1518)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés
Hipromelioz¢

Titano dioksidas (E171)

Triacetinas (E1518)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Indukciniu kaitinimu uzsandarintas baltas didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su baltu vaiky
sunkiai atidaromu polipropileno (PP) uzdoriu.

Kiekviename buteliuke yra 60 plévele dengty tableciy ir silikagelio sausiklis.
Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/26/2021

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — 20 mg plévele dengtos tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés
paltusotinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg paltusotino (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

60 plévele dengty tableCiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng. Tabletes nurykite sveikas.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
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Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/26/2021 60 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palsonify 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE — 20 mg plévele dengtos tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palsonify 20 mg tabletés
paltusotinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg paltusotino (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés
60 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/26/2021 60 tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — 30 mg plévele dengtos tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés
paltusotinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg paltusotino (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés
60 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/26/2021 60 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Palsonify 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE — 30 mg plévele dengtos tabletés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Palsonify 30 mg tabletés
paltusotinas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 30 mg paltusotino (hidrochlorido pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Tabletés
60 tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti per burng
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/26/2021 60 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés
Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés
paltusotinas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Palsonify ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Palsonify
Kaip vartoti Palsonify

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Palsonify

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Palsonify ir kam jis vartojamas

Palsonify sudétyje yra veikliosios medziagos paltusotino. Jis veikia prisijungdamas prie natiiralaus
organizmo hormono, vadinamo somatostatinu, receptoriy — taip slopinama augimo hormono gamyba
hipofizés navike.

Palsonify vartojamas suaugusiyjy akromegalijai gydyti.

Akromegalija yra reta liga. Dazniausiai jg sukelia nepiktybinis navikas mazoje smegeny liaukoje,
vadinamoje hipofize. Dél §io naviko hipofizé iskiria per daug augimo hormono (AH). Sis AH
perteklius sukelia tokius simptomus kaip padidéjusios plastakos ar pédos, galvos skausmas, gausus
prakaitavimas, plastaky ir pédy tirpimas, nuovargis bei sanariy skausmas.

Veiklioji Palsonify medziaga paltusotinas prisijungia prie somatostatino receptoriy (taikiniy) ir taip
blokuoja augimo hormono i$siskyrimg i$ hipofizés. Tikimasi, kad tai palengvins akromegalijos
simptomus.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Palsonify

Palsonify vartoti draudZiama

jeigu yra alergija paltusotinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

33



Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Palsonify ar gydymo

metu, jeigu Jums:

- yra Sirdies sutrikimy: Palsonify gali veikti Sirdies plakimo daznj (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir
Palsonify*);

- yratulZies pislés sutrikimy: Palsonify gali skatinti tulzies akmeny susidarymg (tai gali pasireiksti
staigiu skausmu virSutinéje desinéje pilvo dalyje, staigiu skausmu deSiniajame petyje arba tarp
menciy, odos ar akiy baltymy pageltimu arba $viesiomis iSmatomis);

- sergate diabetu: Palsonify gali veikti cukraus kiekj kraujyje. Gali padidéti cukraus kiekis kraujyje.
Todéel gydytojas gali rekomenduoti stebéti cukraus kiekj kraujyje ir diabeto gydyma (Zr. 2 skyriy
,,Kiti vaistai ir Palsonify*);

- yrakada nors buves vitamino B12 triikumas: somatostatino receptorius veikiantys vaistai gali
mazinti vitamino B12 kiekj kraujyje, gydymo Palsonify metu gydytojas gali noréti periodiskai tirti
vitamino B12 kiekj Jiisy organizme.

Stebéjimas gydymo metu

Hipofizés navikai, kurie gamina per daug augimo hormono ir sukelia akromegalijg, kartais padidéja ir
sukelia sunkias komplikacijas, pvz., regéjimo sutrikimus. Gydymo Palsonify metu gydytojas stebés, ar
neatsiranda naviko augimo pozymiy ir simptomy. Jeigu atsiranda naviko didéjima rodan¢iy pozymiy,
gydytojas gali paskirti kita gydymo btida.

Gydymo metu gydytojas reguliariai tikrins Jusy skydliaukés funkcija.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite $io vaisto tvaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. NeZinoma, ar §iai amziaus
grupei $is vaistas yra saugus ir veiksmingas.

Kiti vaistai ir Palsonify
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu vartojate kurj nors i§ toliau nurodyty vaisty, apie tai pasakykite gydytojui, nes vartojant kartu su
Palsonify gali pakisti jy aktyvumas arba Salutinis poveikis. Jeigu vartojate Siuos vaistus, gydytojui gali
reikéti koreguoti $iy vaisty dozes:

- vaistus, vadinamus beta adrenoblokatoriais (pvz., atenololj, metoprololj, karvedilolj, nebivololj) ir
sirdj veikiancius glikozidus (pvz., digoksina), skirtus padidéjusiam kraujosptidziui arba Sirdies
ligoms gydyti;

- fluokseting (antidepresanta);

- dekstrometorfang (vaista nuo kosulio);

- takrolimuza (vaista, skirta transplantato atmetimui slopinti);

- insuling arba kitus vaistus diabetui gydyti.

Jeigu vartojate toliau nurodytus vaistus, apie tai pasakykite gydytojui, nes jie gali sumazinti Palsonify
kiekj kraujyje ir kartu jo veiksminguma:

- karbamazeping ir fenitoing (vartojamus priepuoliams ir epilepsijai gydyti);

- apalutamida (vartojama prostatos véziui gydyti);

- efavirenzg (vartojama ZIV gydyti);

- prednizong (vartojama organizmo imuninei sistemai slopinti);

- lansoprazolg ir panasius vaistus (vartojamus skrandzio riig§tingumui kontroliuoti ar mazinti).

Jeigu vartojate toliau nurodytg vaista, apie tai pasakykite gydytojui, nes Palsonify gali sumazinti Sio

vaisto veiksminguma. Jeigu vartojate §j vaistg, gydytojui gali reikéti koreguoti Sio vaisto dozes:

- ciklosporing (vaista, skirta transplantato atmetimui slopinti, sunkioms odos ligoms, sunkiems akiy
ir sgnariy uzdegimams gydyti).
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Jeigu nesate tikri, ar pirmiau nurodyta informacija Jums taikoma, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Jeigu esate néscia, Palsonify vartoti negalima.
Nezinoma, ar Palsonify iSsiskiria | gydomy motery piena. Palsonify vartojimo metu Zindyti negalima.

Vaisingos moterys gydymo Palsonify metu turi naudoti veiksmingg kontracepcijos (néstumo
kontrolés) metoda.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Palsonify gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

3. Kaip vartoti Palsonify

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkites j
gydytojg arba vaistininka.

Palsonify tiekiamas plévele dengtomis tabletémis, kurios vartojamos per burng. Jeigu vaista nuo
akromegalijos vartojate pirma karta, rekomenduojama pradiné dozé yra 20 mg vieng kartg per para.
Jeigu vaistg nuo akromegalijos vartojate ne pirmg karta, rekomenduojama pradiné dozé yra 40 mg
vieng karta per para.

Pragjus ne maziau kaip 2-4 savaitéms nuo gydymo pradzios, gydytojas patikrins Jisy simptomus ir
medziagos, vadinamos j insuling panasiu augimo faktoriumi, kiekj Jusy kraujyje, kad jvertinty, kaip
reaguojate | gydyma. Jeigu reikés, gydytojas gali padidinti dozg iki 60 mg vieng karta per para.
Atsizvelgdamas | tai, kaip Jiis toleruojate gydyma, gydytojas gali laikinai sumazinti dozg 20 mg. Jeigu
paltusotinas vartojamas kartu su kitais vaistiniais preparatais, gydytojas gali laikinai padidinti jo doze.
(zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Palsonify*)

Nurykite tabletes sveikas, uzgerdami stikline vandens, nevalgg, praéjus ne maziau kaip 6 valandoms
po valgio (pvz., po naktinio badavimo) ir likus ne maziau kaip 1 valandai iki kito valgio.

Ka daryti pavartojus per didele Palsonify doze?
Jeigu pavartojote per didele Palsonify doze, nustokite vartoti vaistg ir nedelsdami kreipkites j gydytoja
arba vaistininkg.

PamirsSus pavartoti Palsonify
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze. Praleiskite pamirstg doze ir kita
doze vartokite jprastu laiku kitg dieng.

Nustojus vartoti Palsonify

Nenustokite vartoti $io vaisto, nepasitare su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, kreipkités  gydytoja. Gydytojas gali laikinai nutraukti gydyma
Palsonify, kol simptomai palengvés, ir (arba) sumazinti Jums skiriama dozg.
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Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
e Viduriavimas

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Didelis gliukozés kiekis kraujyje (hiperglikemija)

Sumazéjes apetitas

Galvos skausmas

Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis (sinusiné bradikardija)

Pilvo skausmas

Sleikstulys (pykinimas)

Diskomfortas pilve

Pilvo pabrinkimas (pilvo piitimas);

Vémimas

Tulzies akmenys (cholelitiaze)

Plauky slinkimas (nuplikimas)

Nuovargis

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
e Tulzies akmenys tulzies latakuose (tulzies lataky akmenligé)
e (Galvos svaigimas

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Palsonify
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Palsonify sudétis

- Veiklioji medziaga yra paltusotinas (paltusotino hidrochlorido pavidalu).

Palsonify 20 mg plévele dengtose tabletése yra 20 mg paltusotino.

Palsonify 30 mg plévele dengtose tabletése yra 30 mg paltusotino.

- Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés branduolys: kopovidonas, mikrokristaliné celiuliozé, krospovidonas, bevandenis
koloidinis silicio dioksidas, magnio stearatas, manitolis (E421).
Tabletés plévelé:
Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), triacetinas
(E1518), geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172).
Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), triacetinas
(E1518), geltonasis gelezies oksidas (E172).
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Palsonify iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Palsonify 20 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés, abipus iSgaubtos, ovalios, plévele dengtos
16 mm ilgio ir 8 mm plocio tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,PAL®, kitoje — ,,20%.

Palsonify 30 mg plévele dengtos tabletés yra geltonos, abipus iSgaubtos, ovalios, plévele dengtos
18 mm ilgio ir 9 mm plocio tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,PAL", kitoje —,,30.

Palsonify 20 mg ir 30 mg plévele dengtos tabletés tiekiamos plastikiniuose buteliukuose, uzdarytuose
vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir uzsandarintuose indukciniu kaitinimu.

Kiekviename buteliuke yra 60 plévele dengty tableciy ir silikagelio sausiklis.
Kiekvienoje dézutéje yra vienas buteliukas.

Registruotojas

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nyderlandai

Gamintojas

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Dublin D02 EK84

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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