ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palsonify 20 mg pilloli miksijin b’rita
Palsonify 30 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Palsonify 20 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ paltusotine (bhala paltusotine hydrochloride).
Palsonify 30 mg pilloli miksijin b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg ta’ paltusotine (bhala paltusotine hydrochloride).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Palsonify 20 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli miksijin b’rita ovali, imbuzzati miz-zewg nahat, roza, b’tul ta’ 16 mm u wiesgha 8 mm,
imnaqgqxa b’“PAL” fuq naha wahda u “20” fuq in-naha l-ohra.

Palsonify 30 mg pilloli miksijin b’rita

Pilloli miksijin b’rita ovali, imbuzzati miz-zewg nahat, sofor, b’tul ta’ 18 mm u wiesgha 9 mm,
imnaqgxa b’“PAL” fuq naha wahda u “30” fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Palsonify huwa indikat ghat-trattament mediku ta’ pazjenti adulti b’akromegalija.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Ghal pazjenti li qatt ma gew medikament ittrattati fil-passat, id-doza inizjali rakkomandata hija ta’
20 mg Palsonify mill-halq darba kuljum ghal gimaghtejn u jekk din tigi ttollerata tajjeb, id-doza
ghandha tizdied ghal 40 mg darba kuljum. Wara gimaghtejn sa 4 gimghat fuq Palsonify 40 mg darba

kuljum, jekk 40 mg tigi ttollerata tajjeb, id-doza tista’ tizdied ghal 60 mg abbazi tal-livelli tal-fattur ta
tkabbir 1 1i jixbah l-insulina (IGF-1, insulin-like growth factor-1) jew tas-sinjali u s-sintomi klini¢i.

b



Ghal pazjenti li gew medikament ittrattati fil-passat, id-doza inizjali rakkomandata hija ta’ 40 mg
Palsonify mill-halq darba kuljum. Wara gimaghtejn sa 4 gimghat fuq Palsonify 40 mg darba kuljum,
abbazi tal-livelli ta’ IGF-1 jew tas-sinjali u s-sintomi klini¢i, id-doza tista’ tizdied ghal 60 mg darba
kuljum.

Abbazi tat-tollerabbilta (ara sezzjoni 4.8), id-doza tista’ titnagqgas temporanjament b’20 mg. Ladarba r-
reazzjonijiet avversi jkunu ghaddew, paltusotine jista’ jitkompla bid-doza precedenti.

Kull tant zmien, u fid-diskrezzjoni tat-tabib, ghandu jsir monitoragg tal-livelli ta’ [GF-1 u valutazzjoni
tas-sintomi. In-normalizzazzjoni tal-livelli ta’ IGF-1 jistghu jehtiegu tul tat-trattament itwal f’pazjenti
b’livelli ta’ IGF-1 gholjin fil-linja bazi. F’pazjenti b’Zieda fil-livelli ta’ IGF-1 fil-linja bazi (ez.

> 2.5xil-limitu ta’ fuq tan-normal [ULN, upper limit of normal]), b’mod partikolari f’pazjenti li gatt
ma gew medikament ittrattati fil-passat, ghandha tigi kkunsidrata evalwazzjoni mill-gdid aktar regolari
tal-benefic¢ji u r-riskji tat-trattament fil-monoterapija.

Doza magbuza
Jekk id-doza ta’ kuljum ta’ Palsonify tinqabez, il-pazjent ghandu jigi mgharraf biex ma jihux id-doza

maqgbuza u jkompli bid-doza skedata li jmiss.

Interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra

Induttur gawwi ta’ CYP3A44/5, UGTI1AI, u P-gp

Fil-kaz ta’ ghoti flimkien ma’ indutturi gawwijin (ez. carbamazepine), abbazi tal-livelli ta’ IGF-1 u s-
sigurta tal-pazjent, id-doza ta’ paltusotine ghandha tizdied sa massimu ta’ tliet darbiet aktar id-doza
terapewtika minghajr ma jingabzu 120 mg kuljum (ara sezzjoni 4.5).

Induttur moderat jew dghajjefta’ CYP3A4/P-gp

Fil-kaz ta’ ghoti flimkien ma’ indutturi moderati (ez. efavirenz) jew dghajfin (ez. prednisone), abbazi
tal-livelli ta” IGF-1 u s-sigurta tal-pazjent, id-doza ta’ paltusotine tista’ tizdied minghajr ma jinqabzu
120 mg kuljum (ara sezzjoni 4.5).

Inibitur tal-pompa tal-protoni (PPI, proton pump inhibitor)

Fil-kaz ta’ ghoti flimkien ma’ PPIs (ez. lansoprazole, omeprazole), id-doza ta’ paltusotine tista’ tizdied
sa massimu ta’ darbtejn aktar id-doza terapewtika abbazi tal-livelli ta’ IGF-1 u s-sigurta tal-pazjent
(ara sezzjoni 4.5).

Popolazzjonijiet specijali

Anzjani (= 65 sena)
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza abbazi tal-eta (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied
Mhu mehtieg I-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat jew
sever (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif, moderat jew
sever (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Palsonify fit-tfal li ghandhom taht it-18-il sena ma gewx determinati s’issa.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu orali.



Dan il-prodott medic¢inali ghandu jinbela’ shih ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt, mill-inqas 6 sighat
wara l-ikel (ez. wara sawm matul il-lejl), u mill-inqas siegha qabel 1-ikel.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Espansjoni tat-tumur

Peress li tumuri tal-glandola pitwitarja li jerhu 1-ormon tat-tkabbir (GH, growth hormone) kultant
jistghu jespandu u jikkawzaw komplikazzjonijiet serji (ez. difetti fil-kamp viziv), huwa essenzjali i 1-
pazjenti kollha jigu mmonitorjati b’attenzjoni. Jekk tidher evidenza ta’ espansjoni tat-tumur, jistghu
jigu rakkomandati proc¢eduri alternattivi.

Nisa i jistehu johorgu tqal

Il-beneficcii terapewtici tat-tnaqqis fil-livelli ta” GH u tan-normalizzazzjoni tal-kon¢entrazzjoni ta’
IGF-1 f’pazjenti nisa b’akromegalija potenzjalment jistghu jreggghu lura 1-fertilita. Pazjenti nisa li
jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir biex juzaw kontracezzjoni adegwata jekk ikun mehtieg
wagqt it-trattament b’paltusotine (ara sezzjoni 4.6).

Anormalitajiet kardjovaskulari

Anormalitajiet fil-konduttivita kardijaka u bidliet ohra fl-ECG bhal titwil tal-intervall tal-PR u
bradikardija sehhew waqt it-trattament b’paltusotine fl-istudji klini¢i (ara sezzjoni 4.8). Dawn il-bidliet
fl-ECQG jistghu jsehhu f’pazjenti b’akromegalija. Ghandu mnejn ikunu mehtiega aggustamenti fid-doza
ta’ prodotti medic¢inali uzati b’mod konkomitanti li ghandhom effetti bradikardi¢i (ez. imblokkaturi
tar-ricetturi beta) (ara sezzjoni 4.5).

Avvenimenti relatati mal-marrara

Palsonify jista’ jinibixxi I-kontrattilita tal-marrara u jnaqqas is-sekrezzjoni tal-bili, li jista’ jwassal ghal
gebel fil-marrara jew hama biljari. Gew irrappurtati kolelitjazi u 1-kumplikazzjonijiet taghha bl-uzu ta’
paltusotine (ara sezzjoni 4.8). Jekk ikun hemm suspett ta’ kumplikazzjonijiet tal-kolelitjazi, ghandhom
jinbdew evalwazzjoni u trattament xieraq, u ghandhom jigu kkunsidrati I-benefi¢¢ji u r-riskji meta
jkun se jigi determinat jekk it-trattament b’paltusotine ghandux jitkompla jew le.

Metabolizmu tal-glucose

Minhabba l-effett tieghu fuq GH, glucagon, u l-insulina, paltusotine jista’ jaffettwa r-regolazzjoni tal-
glucose. Giet irrappurtata ipergli¢emija fpazjenti ttrattati b’Palsonify fl-istudji klini¢i (ara

sezzjoni 4.8). Il-livelli ta’ glucose fid-demm ghandhom jigu mmonitorjati meta jinbeda t-trattament
b’Palsonify jew jekk id-doza tinbidel, u t-trattament kontra d-dijabete ghandu jigi aggustat kif xieraq
(ara sezzjoni 4.5).

Anormalitajiet fil-funzjoni tat-tirojde

Analogi ta’ somatostatin jistghu jrazznu s-sekrezzjoni tal-ormon li jistimula t-tirojde (TSH, thyroid-
stimulating hormone), i jista’ jirrizulta f’ipotirojdizmu. Huwa rakkomandat li kull tant Zmien issir
valutazzjoni tal-funzjoni tat-tirojde (TSH u T4 totali u/jew hielsa) matul it-trattament b’paltusotine
(ara sezzjoni 4.5).



Nutrizzjoni
Analogi ta’ somatostatin jistghu jibdlu l-assorbiment tax-xahmijiet fid-dieta f’xi pazjenti.

Defi¢jenza tal-vitamina B12

Gie osservat tnaqgqis fil-livelli tal-vitamina B12 f*pazjenti ttrattati b’analogi ta’ somatostatin. Il-livelli
tal-vitamina B12 matul it-trattament b’Palsonify ghandhom jigu mmonitorjati jekk dan ikun indikat
klinikament.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Sustanzi 1i jistghu jnaggsu l-kon¢entrazzjoni ta’ paltusotine fil-plazma

Indutturi gawwijin ta’ diversi enzimi u trasportaturi (CYP3A44/5, UGTIAI, u P-gp)

Studju kliniku f individwi f’sahhithom wera 1i wara ghoti ta’ 60 mg ta’ paltusotine, carbamazepine,
induttur gawwi ta” CYP3A4/5, UGT1A1, u P-gp, naqqas is-Cmax u I-AUC ta’ paltusotine b’madwar
40% u 70%, rispettivament. L-ghoti ta’ paltusotine flimkien ma’ indutturi gawwijin jista’ b’hekk
inaqqas ir-rispons terapewtiku.

Fil-kaz ta’ ghoti flimkien ma’ indutturi gawwijin (ez. carbamazepine), abbazi tal-livelli ta’ IGF-1 u s-
sigurta tal-pazjent, id-doza ta’ paltusotine ghandha tizdied sa massimu ta’ tliet darbiet aktar id-doza
terapewtika minghajr ma jinqabzu 120 mg kuljum (ara sezzjoni 4.2).

Indutturi moderati jew dghajfin ta’ CYP3A4/P-gp

Abbazi tat-tnaqqis osservat ta’ 70% fl-esponiment ghal paltusotine wara 1-ghoti ta’ induttur gawwi
(carbamazepine), huwa mistenni tnaqqis izghar fl-esponiment wara l-ghoti ta’ induttur moderat jew
dghajjef. L-ghoti ta’ paltusotine flimkien ma’ induttur moderat (ez. efavirenz) jew dghajjef (ez.
prednisone) ta” CYP3A4/P-gp jista’ b’hekk inaqqas ir-rispons terapewtiku, u jista’ jkun mehtieg
aggustament fid-doza skont ir-rispons kliniku.

Fil-kaz ta’ ghoti flimkien ma’ indutturi moderati (ez. efavirenz) jew dghajfin (ez. prednisone) ta’
CYP3A4/P-gp, abbazi tal-livelli ta’ IGF-1 u s-sigurta tal-pazjent, id-doza ta’ paltusotine tista’ tizdied
minghajr ma jingabzu 120 mg kuljum (ara sezzjoni 4.2).

Inibituri tal-pompa tal-protoni

Studju kliniku f’individwi f’sahhithom wera li I-PPIs ikkawzaw tnaqqis dipendenti fuq id-doza fl-
AUC ta’ paltusotine ta’ madwar 20% u 40% wara l-ghoti tad-dozi ta’ paltusotine ta’ 20 mg u 60 mg,
rispettivament.

L-ghoti ta’ paltusotine flimkien ma’ PPIs wera tnaqqis dipendenti fuq id-doza fl-esponiment ghal
paltusotine 1i b’hekk jista’ jnaqqas ir-rispons terapewtiku, u jista’ jkun mehtieg aggustament fid-doza
skont ir-rispons kliniku.

Fil-kaz ta’ ghoti flimkien ma’ PPIs (ez. lansoprazole, omeprazole), id-doza ta’ paltusotine tista’ tizdied
b’darbtejn aktar id-doza terapewtika abbazi tal-livelli ta’ IGF-1 u s-sigurta tal-pazjent (ara
sezzjoni 4.2).

Cyclosporine

Studju kliniku li twettaq f individwi f’sahhithom wera, wara ghoti ta’ 200 mg ta’ cyclosporine, li 1-
esponiment ghal paltusotine zdied b’< darbtejn aktar. Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza ta’
paltusotine.



Effetti ta’ paltusotine fuq il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohrajn

Cyclosporine

Fi studju kliniku f’individwi f’sahhithom, 40 mg ta’ paltusotine kkawza tnaqqis ta’ madwar 50% u
35% fis-Cmax u 1-AUC ta’ cyclosporine fid-demm shih, rispettivament. L-ghoti ta’ paltusotine flimkien
ma’ cyclosporine rrizulta fi tnaqqis fil-bijodisponibbilta ta’ cyclosporine.

Jista’ jkun mehtieg aggustament fid-doza ta’ cyclosporine biex jinzammu I-livelli terapewtici. Ghandu
jsir monitoragg rakkomandat tal-prodott medicinali terapewtiku ghal cyclosporine.

Subtrati ta’ CYP3A44

Fi studju kliniku f’individwi f’sahhithom, 60 mg ta’ paltusotine kkawza zidiet ta” madwar 30% fl-
AUC ta’ midazolam, substrat ta” CYP3A4. Aggustamenti fid-doza ghal substrati ta’ CYP3A4
minghajr indic¢i terapewtiku dejjaq mhumiex mehtiega. Hija rakkomandata kawtela u monitoragg
xieraq jekk paltusotine jinghata flimkien ma’ substrat ta’ CYP3A4 b’indi¢i terapewtiku dejjaq (ez.
tacrolimus).

Subtrati ta’ CYP2D6

In vitro, paltusotine huwa inibitur ta’ CYP2D6 (ara sezzjoni 5.2). Hija rakkomandata I-kawtela jekk
paltusotine jinghata flimkien ma’ substrat ta’ CYP2D6 (ez. carvedilol, nebivolol, metoprolol,
fluoxetine, jew dextromethorphan). Ma twettaq l-ebda studju kliniku dwar I-interazzjoni bejn medi¢ina
u ohra. Aggustamenti fid-doza ghal substrati ta” CYP2D6 mhumiex mehtiega.

Substrati ta’ P-gp

In vitro, paltusotine huwa inibitur ta’ P-gp (ara sezzjoni 5.2). Hija rakkomandata 1-kawtela jekk
paltusotine jinghata flimkien ma’ substrat ta’ P-gp b’indic¢i terapewtiku dejjaq (ez. digoxin). Ma
twettaq l-ebda studju kliniku dwar l-interazzjoni bejn medicina u ohra. Aggustamenti fid-doza ghal
substrati ta’ P-gp mhumiex mehtiega.

Metformin

Studju kliniku f’voluntiera f’sahhithom wera li 1-ghoti konkomitanti ta’ metformin u paltusotine
rrizulta fi tnaqqis fl-esponiment ghall-metformin bi 22%, fis-Cmax b’39%. Ir-rizultat kliniku huwa
kkunsidrat rilevanti peress li dan ir-rizultat mhux mistenni abbazi tas-sejba in vitro ta’ inibizzjoni ta’
MATE minn paltusotine. Madankollu, il-bidla fl-esponiment ghall-metformin mhijiex ikkunsidrata
klinikament sinifikanti. Ghalhekk, ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza.

Interazzjonijiet farmakodinami¢i

Prodotti medicinali antidijabetici
Jistghu jkunu mehtiega aggustamenti fl-insulina u fil-prodotti medicinali antidijabeti¢i meta
paltusotine jinghata fl-istess hin (ara sezzjoni 4.4).

Prodotti medicinali kardjovaskulari

Jista’ jkun mehtieg aggustament fid-doza ta’ prodotti medi¢inali 1i ghandhom effetti bradikardici, bhal
imblokkaturi tar-ri¢etturi beta, imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, jew agenti li jikkontrollaw il-bilan¢
tal-fluwidi u l-elettroliti (ara sezzjoni 4.4).

Terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni tat-tirojde

Analogi tas-somatostatin jistghu jaffettwaw il-funzjoni tat-tirojde (ara sezzjoni 4.4). Ghalhekk, huwa
rakkomandat monitoragg tal-funzjoni tat-tirojde u monitoragg kliniku waqt it-trattament fl-istess hin
b’terapija ta’ sostituzzjoni tal-ormoni tat-tirojde peress li dan jista’ jwassal ghal zbilanc¢ tat-tirojde.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Hemm data limitata dwar 1-uzu ta’ paltusotine f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena
diretti jew indiretti fl-esponiment fil-bniedem fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).
Bhala prekawzjoni hu preferibbli li ma jintuzax Palsonify waqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk paltusotine/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Data
tossikologika fl-annimali wriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ paltusotine/metaboliti fil-halib tas-sider
tal-bniedem (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. It-treddigh
ghandu jitwaqqaf wagqt it-trattament b’Palsonify.

Fertilita

M’hemm I-ebda data dwar il-bniedem disponibbli fuq I-effett ta’ paltusotine fuq il-fertilita. Ghalkemm
ma gie identifikat 1-ebda effett fuq it-tghammir jew il-fertilita fl-istudji f’annimali, gew irrappurtati
bidliet fil-parametri riproduttivi f’firien nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Palsonify m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Sintomi gastrointestinali ta’ dijarea (18%), ugigh addominali (7%), dardir (5%) u skumdita addominali
(3%) kienu l-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod frekwenti b’paltusotine.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Is-sigurta ta’ paltusotine giet evalwata f*169 adult b’akromegalija f"zewg studji kkontrollati bi
placebo, double-blind, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali.

Total ta’ 233 pazjent gew esposti ghal paltusotine fl-istudji kollha ta’ estensjoni, open-label (OLE,
open-label extension) u ta’ fazi 2 u 3 dwar l-akromegalija. It-tul medjan tat-trattament b’paltusotine
f’pazjenti b’akromegalija kien ta’ 65.4 gimghat (medda: 0.7 sa 244.3 gimghat).

Ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla hawn taht skont is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u 1-
frekwenza, bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux
komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf
(ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull kategorija ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet
avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom. L-effetti li huma l-aktar serji huma mnizzla I-
ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni avversa Frekwenza
organi
Disturbi fil-metabolizmu u n- Iperglicemija Komuni
nutrizzjoni Tnaqqis fl-aptit Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Komuni
Sturdament Mhux komuni
Disturbi fil-qalb Bradikardija tas-sinus® Komuni
Disturbi gastrointestinali Dijarea Komuni hafna




Sistema tal-klassifika tal- Reazzjoni avversa Frekwenza

organi
Ugigh addominali Komuni
Dardir Komuni
Skumdita addominali Komuni
Nefha addominali Komuni
Rimettar Komuni

Disturbi fil-fwied u fil-marrara | Kolelitjazi Komuni
Gebla fil-passagg biljari Mhux komuni

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Alopecja Komuni

ta’ taht il-gilda

Disturbi generali u Gheja Komuni

kondizzjonijiet ta’ mnejn

jinghata

2 Bradikardija tas-sinus tinkludi termini preferuti: bradikardija tas-sinus u bradikardija.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Bradikardija

Avvenimenti ta’ bradikardija sehhew 6% tal-pazjenti ttrattati b’paltusotine, kienu asintomati¢i u ma
wasslux ghal twaqqif tal-prodott medicinali. L-avvenimenti sehhew f’pazjenti bi storja medika ta’
bradikardija u minghajrha, sehhew fl-ewwel tliet xhur tat-trattament u ma kienx hemm asso¢jazzjoni
¢ara mad-doza. It-tnaqqis medju fir-rata tat-tahbit tal-qalb kien ta’ 6 tahbitiet fil-minuta (bpm, beats
per minute) (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet avversi relatati mal-marrara

Fi studji b’ghazla kazwali, il-kolelitjazi sehhet bejn 6 u 9 xhur wara 1-bidu ta’ paltusotine. Fil-pazjenti
kollha esposti ghal paltusotine fil-programm tal-izvilupp kliniku, il-kolelitjazi sehhet £°4.7% u l-gebla
fil-passagg biljari sehhet £°0.4%. F’pazjenti li ma kinux iréevew trattament precedenti b’terapiji tal-
ligand tar-ricettur ta’ somatostatin, il-kolelitjazi kienet irrappurtata fi 8.3% (2/24) tal-pazjenti. L-ebda
pazjent ma waqqaf paltusotine minhabba kolelitjazi (ara sezzjoni 4.4).

Disturbi gastrointestinali

[l-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi gastrointestinali sehhew fi zmien l-ewwel xahrejn tal-bidu ta’
paltusotine, I-ebda reazzjoni ma kienet serja, u kellhom tul medjan li kien ivarja bejn 4 sa 12-il jum. II-
bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi gastrointestinali kienu hfief, 1-ebda wahda ma kienet serja u
tjiebu bit-tkomplija tat-trattament. Ma kien hemm l-ebda twaqqif minhabba reazzjonijiet avversi
gastrointestinali.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza ec¢cessiva

M’hemm I-ebda data klinika disponibbli dwar 1-effetti asso¢jati ma’ doza e¢cessiva u ma gie osservat
l-ebda in¢ident ta’ doza eccessiva b’paltusotine. Studji f’annimali juru li bradikardija jew ipertensjoni
jistghu jirrizultaw minn doza eccessiva. Jekk ikun hemm suspett ta’ doza eccessiva, ghandu jkun
hemm trattament ta’ appogg fil-gestjoni tad-doza ec¢cessiva bi prodott medicinali i jista’ jikkawza
bradikardija.


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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Ormoni u analogi tal-glandola pitwitarja u ipotalami¢i, Kodic¢i ATC:
HO1CB06

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Simili ghall-ormon naturali somatostatin (SST), paltusotine juri soppressjoni qawwija tas-sekrezzjoni
ta’ GH u IGF-1. Paltusotine jezer¢ita l-attivita farmakologika tieghu permezz ta’ rbit selettiv hatha
(> 4 000 darba aktar) mar-ricettur ta’ somatostatin 2 (SST2) u juri ftit affinita, jew ma juri ebda
affinita, ghal sottotipi ohra tar-ricettur SST. Paltusotine jinibixxi l-akkumulazzjoni ta’ adenosine
monophosphate ¢ikliku (cAMP, cyclic adenosine monophosphate) permezz ta’ attivazzjoni SST2 fil-
bniedem b’konéentrazzjoni medja tal-medi¢ina (agonista) li tirrizulta f’rispons ta’ nofs il-massimu
(ECso) ta’ 0.25 nM.

Effetti farmakodinamici

Paltusotine jnaqqas b’mod sostanzjali, u f"hafna kazijiet, jinnormalizza 1-livelli ta’ IGF-1 u GH
f’pazjenti b’akromegalija.

Elettrofizjologija kardijaka
B’4.6 darbiet aktar 1-esponiment tad-doza terapewtika ta’ 60 mg paltusotine, ma giex osservat titwil tal-

intervall QTc klinikament sinifikanti.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effika¢ja u s-sigurta ta’ paltusotine ghat-trattament mediku tal-adulti b’akromegalija gie stabbilit
f’zewg studji klinic¢i ta’ fazi 3 ikkontrollati bi placebo, bi gruppi paralleli, double-blind, fejn il-pazjenti
ntghazlu b’mod kazwali (PATHFNDR-2 u PATHFNDR-1).

Studju PATHFNDR-2

Dan l-istudju li dam 24 gimgha (PATHFNDR-2) irregistra 111-il pazjent adult b’akromegalija li ma
kinux ged jir¢ievu trattament mediku u kienu bijokimikament mhux ikkontrollati waqt I-ghazla
kazwali. Il-pazjenti jew ma kinux ittrattati medikament qabel jew ma kellhom 1-ebda trattament flI-

4 xhur pre¢edenti gabel l-iskrinjar (mhux ittrattati medikament) jew kienu ged jir¢ievu, u waqfu
jir¢ievu, monoterapija tal-ligand tar-ricettur ta’ somatostatin b’octreotide jew lanreotide waqt 1-
iskrinjar (twaqgqif). Il-livelli ta’ IGF-1 kienu mehtiega li jkunu > 1.3xULN ghal dawk mhux ittrattati
medikament u > 1.1XULN b’mill-inqas zieda ta’ 30% f’IGF-1 waqt il-perjodu tal-iskrinjar ghall-
pazjenti li waqfu mit-trattament. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew paltusotine
(N=54) jew placebo (N=57) ghall-perjodu tat-trattament li dam 24 gimgha. Id-doza tal-bidu kienet

20 mg/jum ghal gimaghtejn u d-doza tista’ tizdied ghal 40 mg/jum wagqt iz-zjara ta’ gimgha 2 wara li
tigi kkonfermata t-tollerabbilta. F’gimgha 6, id-doza tista’ tizdied ghal 60 mg darba kuljum, jekk id-
doza ta’ 40 mg kienet ittollerata b’mod accettabbli u abbazi tal-kontroll bijokimiku u jekk 1-IGF-1 kien
> 0.9xULN f’gimgha 4. Titrazzjoni ‘Il isfel tad-doza kienet permessa fi kwalunkwe hin waqt il-fazi ta’
kontroll kazwali tal-istudju jekk id-doza ma kinitx ittollerata. Wara gimgha 12, id-doza nzammet sa
tmiem il-perjodu kazwali kkontrollat tal-istudju (gimgha 24).

Tlieta u hamsin fil-mija (53%) tal-pazjenti kienu nisa; 52% kienu Bojod, 31% Asjati¢i, 3% Suwed jew
Afrikani Amerikani, 9% Ohrajn u 5% ta’ Razza mhux maghrufa. L-eta medja fil-hin tar-registrazzjoni
kienet ta’ 47 sena (9% kellhom > 65 sena). It-tul medju mid-dijanjosi ta’ akromegalija kien 87 xahar
b’89% tal-pazjenti li r¢cevew kirurgija tal-glandola pitwitarja fi zmien medju ta’ 75 xahar qabel il-
partecipazzjoni fl-istudju. L-IGF-1 medju globali fil-linja bazi kien 2.3xULN fil-pazjenti mhux
ittrattati medikament u 1.5xULN fil-pazjenti li waqfu mit-trattament.



[l-punt ahhari primarju ntlahaq, b’55.6% tal-pazjenti li réevew paltusotine li kisbu kontroll bijokimiku
(livell ta’ IGF-1 ta’ < 1.0xULN) f’gimgha 24 meta mqabbla ma’ 5.3% tal-pazjenti ttrattati bi placebo
(valur p ta’ <0.0001).

Minbarra li nkiseb il-punt ahhari primarju, paltusotine pproduca tnaqqis statistikament sinifikanti
(valur p ta’ <0.0001) ta’ IGF-1 ghal livelli normali kemm fil-pazjenti mhux ittrattati medikament
(42.5%) kif ukoll fil-pazjenti li waqfu mit-trattament (92.9%) meta mqgabbla ma’ pazjenti ttrattati bi
placebo, irrispettivament mill-istorja medika ta’ trattament precedenti (Tabella 2).

Analizi tal-bidla mil-linja bazi " IGF-1 sa gimgha 24 uriet li, filwaqt li I-livelli medji fil-linja bazi ta’
IGF-1xULN kienu konsistenti bejn il-gruppi ta’ paltusotine u tal-placebo (2.0 u 2.2, rispettivament),
paltusotine rrizulta f*differenza statistikament sinifikanti (valur p ta’ <0.0001) meta mqgabbel ma’
pazjenti ttrattati bi placebo fost il-pazjenti kollha, kif ukoll fil-grupp ta’ pazjenti mhux ittrattati
medikament u anki f’dak ta’ pazjenti li waqf

u mit-trattament (Tabella 2).

Tabella 2: Rizultati globali tal-effika¢ja tal-istudju PATHFNDR-2 abbazi tal-livelli ta’ IGF-1

. C ., ) paltusotine placebo
Normalizzazzjoni ta’ IGF-1 (N=54) (N=57) Valur p
Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu
I-livell ta’ IGF-1 ta’ < 1.0xULN 30 (55.6%) 3 (5.3%) <0.0001
f’gimgha 24, n (%)
Mhux ittrattati medikament jew o 0
sew ittrattati qabel. /N (%) 17/40 (42.5%) 1/42 (2%) <0.0001
Qatt ma gew medikament o o
ittrattati fil-passat, /N (%) 5/22 (22.7%) 1/24 (4.2%) 0.1509
Gew ittrattati qabel, n/N (%) 12/18 (66.7%) 0/18 (0) <0.0001
Wagfu mit-trattament, n/N (%) 13/14 (92.9%) 2/15 (13.3%) <0.0001
Bidla mil-linja bazi PIGF-1 pa(l;‘f;’;‘)“e lzll\‘?:gl;;) Valur p
Bidla mil-linja bazi f’IGF-1
f’gimgha 24 (xULN), medja LS -0.819 (0.0789) 0.087 (0.0751) <0.0001
(SE)
Mhux ittrattati medikament jew
gew ittrattati qabel, medja LS -0.887 (0.0903) 0.070 (0.0881) <0.0001
(SE)
Qatt ma gew medikament
ittrattati fil-passat, medja LS -0.829 (0.1357) 0.046 (0.1299) <0.0001
(SE)
E}S‘g ittrattati gabel, medja LS -0.964 (0.1151) 0.108 (0.1151) <0.0001
&a?sﬁé?llt'trattament’ medja 10.600 (0.1044) | 0.152 (0.1008) <0.0001

IGF-1 f"gimgha 24 huwa bbazat fuq il-medja tal-ahhar 2 istanzi ta’ kejl ta’ IGF-1 1li ngabru

f’gimghat 22 u 24. Meta wiehed mill-ahhar zewg istanzi ta’ kejl ta’ IGF-1 kien nieqes, intuza valur
uniku. Gimgha 24 hija tmiem il-porzjon ikkontrollat kazwali tal-istudju; jekk pazjent ir¢ieva terapija
ta’ salvatagg, tintuza l-ahhar valutazzjoni ta’ qabel is-salvatagg.

IGF-1=fattur ta’ tkabbir 1 li jixbah I-insulina (insulin-like growth factor-1), LS=Il-inqas kwadri (least
squares), SE=zball standard (standard error), ULN=limitu ta’ fuq tan-normal (upper limit of normal).

It-trattament b’paltusotine rrizulta fi tnaqqis ta’ madwar 37% f IGF-1 sa 4 gimghat wara 1-bidu tat-
trattament u nzamm sa tmiem il-perjodu ta’ trattament (Figura 1).
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Figura 11: Medja LS (£SE) tal-bidla Y I1GF-1 (xULN) mil-linja bazi tal-istudju PATHFNDR-2
skont iz-zjara ghall-pazjenti kollha

Il-popolazzjoni tinkludi 1-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod kazwali abbazi ta’ diversi metodi ta’
imputazzjoni.

IGF-1=fattur ta’ tkabbir 1 li jixbah l-insulina, LS=I-inqas kwadri, SE=zball standard, ULN=limitu ta’
fuq tan-normal.

Analizi taz-zmien ghar-rispons minn ghazla kazwali wriet li 59% tal-pazjenti ttrattati b’paltusotine
kisbu normalizzazzjoni ta’ IGF-1 meta mqabbla ma’ 9% fil-grupp ta’ pazjenti ttrattati bi placebo waqt
l-istudju. Il-maggoranza ta’ avvenimenti ta’ normalizzazzjoni ta’ IGF-1 sehhew waqt l-ewwel

4 gimghat ta’ trattament. Dawn ir-rizultati huma konsistenti mal-analizi tal-punt ahhari primarju li
wera rispons kontinwu f"maggoranza tal-pazjenti ttrattati b’paltusotine sa tmiem gimgha 24.

Tabella 3: Proporzjon ta’ pazjenti b’ IGF-1 ta’ < 1.3xXULN fl-istudju PATHFNDR-2

1 ¢a paltusotine placebo
IGF-1 ta’ < 1.3xULN (N=54) (N=57) Valur p
Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu I-livell ta’ o o
IGF-1 ta’ < 1.3xULN f’gimgha 24, n (%) 36 (66.7%) 8 (14%) <0.0001
Mhux ittrattati medikament jew gew o o
ittrattati qabel, n/N (%) 22/40 (55%) 4/42 (9.5%) <0.0001
Qatt ma gew medikament ittrattati fil- o o
passat, /N (%) 8/22 (36.4%) 2/24 (8.3%) 0.0495
Gew ittrattati qabel, n/N (%) 14/18 (77.8%) 2/18 (11.1%) 0.0001
Wagfu mit-trattament, n/N (%) 14/14 (100%) 4/15 (26.7%) < 0.0001

IGF-1 f"gimgha 24 huwa bbazat fuq il-medja tal-ahhar 2 istanzi ta’ kejl ta’ IGF-1 li ngabru
f’gimghat 22 u 24. Meta wiched mill-ahhar Zewg istanzi ta’ kejl ta’ IGF-1 kien nieqes, intuza valur
uniku. Gimgha 24 hija tmiem il-porzjon ikkontrollat kazwali tal-istudju; jekk pazjent ir¢ieva terapija
ta’ salvatagg, tintuza l-ahhar valutazzjoni ta’ gabel is-salvatagg.

IGF-1=fattur ta’ tkabbir 1 li jixbah l-insulina, ULN=limitu ta’ fuq tan-normal.

Konsistenti mal-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ paltusotine, il-livelli ta’ GH fil-mira ta’ < 1.0 ng/mL

inkisbu £757.4% tal-pazjenti ttrattati b’paltusotine meta mqabbla ma’ 17.5% tal-pazjenti ttrattati bi
placebo (valur p ta’ < 0.0001) £ gimgha 24 (Tabella 4).
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Tabella 4: Proporzjon ta’ pazjenti b’GH ta’ < 1.0xULN fl-istudju PATHFNDR-2

R paltusotine plac¢ebo
GH ta’ <1.0xULN (N=54) (N=57) Valur p
Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu GH ta’ 0 o
< LOXULN fgimgha 22, n (%) 31 (57.4%) 10 (17.5%) <0.0001
Mhux ittrattati medikament jew gew o o
ittrattati qabel. /N (%) 21/40 (52.5%) 3/42 (7.1%) <0.0001
Qatt ma gew medikament ittrattati fil- o o
passat, /N (%) 8/22 (36.4%) 1/24 (4.2%) 0.0148
Gew ittrattati qabel, n/N (%) 13/18 (72.2%) 2/18 (11.1%) 0.0005
Wagfu mit-trattament, n/N (%) 10/14 (71.4%) 7/15 (46.7%) 0.3297

GH=ormon tat-tkabbir (growth hormone), ULN=limitu ta’ fuq tan-normal.

Studju PATHFNDR-2 kejjel is-severita tas-sintomi klini¢i ghal 7 elementi asso¢jati ma’ akromegalija
(ugigh ta’ ras, ugigh fil-gogi, gharaq, gheja, dghufija fir-riglejn, nefha, u telf ta’ sensazzjoni jew
tnemnim) bl-uzu tad-djarju tas-sintomi tal-akromegalija (ASD, acromegaly symptoms diary), fejn kull
puntegg ta’ element ivarja minn 0 (ebda sintomu) sa 10 (I-aghar sintomi). Firxa tal-limitu preliminari
biex tikkaratterizza s-sinifikanza fil-bidla tal-pazjent ghall-puntegg totali ASD hija bidla minn -4 punti
sa -6 punti ghal titjib jew aggravar minn puntegg totali ta’ 70. Fil-linja bazi, il-pazjenti pprezentaw
b’sintomi hfief ghal moderati. Il-bidla mil-linja bazi sa gimgha 24 fil-puntegg totali ASD turi titjib
statistikament sinifikanti ta’ -2.669 ghall-pazjenti ttrattati b’paltusotine meta mqabbla ma’ puntegg li
jmur ghall-aghar ta’ 2.754 ghal pazjenti ttrattati bi placebo (valur p=0.0039). F’pazjenti mhux ittrattati
medikament jew ittrattati gabel li r¢evew paltusotine, il-puntegg ASD wera titjib ta’ -4.187 meta
mgabbel ma’ puntegg li jmur ghall-aghar ta’ 0.163 f’pazjenti ttrattati bi placebo. F’pazjenti li waqfu
mit-trattament, dawk li réevew paltusotine wrew titjib ta’ -1.610 meta mqabbla ma’ puntegg li jmur
ghall-aghar ta’ 5.777 fdawk li rcevew placebo (Tabella 5).

Tabella 5: Bidla mil-linja bazi sa g§imgha 24 fil-puntegg totali ASD fl-istudju PATHFNDR-2

. . Differenza fit-
paltusotine placebo trattament Valur p
(N=54) (N=57) (CI ta’ 95%)
Bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali ASD sa gimgha 24
. -5.423 (-9.070, -
Medja LS (SE) -2.669 (£1.422) | 2.754 (£1.364) 1.776) 0.0039
Mhux ittrattati
medikament jew gew -4.187 (£1.605) | 0.163 (£1.565) -4'3?)91(3:%831’ 0.0570
ittrattati qabel '
Qatt ma gew
medikament ittrattati -3.189 (£1.976) | 2.669 (£1.848) _5'86%(?: élg (1)')336’ i 0.0367
fil-passat '
Gew ittrattati qabel -5.344 (£2.547) | -3.381 (£2.621) -1 '95635&9)'44’ 0.5967
Wagqfu mit-trattament | -1.610 (£2.209) | 5.777 (£2.054) 73 871 (1' ;%63 8- 0.0224

Gimgha 24 hija tmiem il-porzjon ikkontrollat kazwali tal-istudju; jekk pazjent iréieva terapija ta’
salvatagg, tintuza l-ahhar valutazzjoni ta’ qabel is-salvatagg. ASD totali fil-linja bazi huwa s-somma
tal-medja fil-gimgha f’jum 1 jew gabel, u ASD totali wara l-linja bazi huwa s-somma tal-medja fil-
gimgha fid-data taz-zjara skedata jew qabel, inkluza d-data taz-zjara, ghal 7 elementi (ugigh ta’ ras,
ugigh fil-gogi, gharaq, gheja, dghufija fir-riglejn, nefha, u telf ta’ sensazzjoni jew tnemnim). Fil-linja
bazi, il-puntegg totali medju ASD kien 17.48 fil-grupp ta’ paltusotine, u 15.54 fil-grupp tal-placebo.
ASD=Djarju tas-sintomi tal-akromegalija, CI=intervall ta’ kunfidenza, LS=l-inqas kwadri, SE=zball
standard.
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Ir-rizultati skont il-bidla fil-puntegg tal-elementi individwali tal-ASD mil-linja bazi sa gimgha 24
ghall-pazjenti kollha wrew, ghas-7 elementi kollha, xejra favur paltusotine, li minnhom 5 kienu
statistikament sinifikanti (ugigh ta’ ras, gharaq, gheja, dghufija fir-riglejn, netha; p < 0.05).

Il-bidla medja LS (+SE) mil-linja bazi sa tmiem it-trattament fl-aktar sintomi inkwetanti kienet
ta’ -0.553 (£0.4219) fil-grupp ta’ paltusotine u 0.357 (£0.3770) fil-grupp tal-placebo, b’differenza fit-
trattament ta’ -0.910 (CI ta’ 95%: -1.976, 0.157) favur paltusotine (p nominali=0.0935).

Il-profil osservat tas-sigurta u t-tolerabbilita baga’ mhux mibdul (ara sezzjoni 4.8) u d-durabbilta tal-
benefic¢ji tat-trattament kliniku nzammu f’pazjenti 1i nghataw id-dozi ghal 120 gimgha fl-istudju OLE
li ghadu ghaddej PATHFNDR-2.

Studju PATHFNDR-1

Dan l-istudju li dam 36 gimgha (PATHFNDR-1) irregistra 58 pazjent li kienu kkontrollati
bijokimikament b’depot octreotide injettabbli jew b’terapija tal-ligand tar-ricettur ta’ somatostatin
lanreotide. Il-pazjenti kollha kienu mehtiega li jigu kkontrollati bijokimikament (definit bhala livelli
ta’ IGF-1 ta’ < 1.0xULN) wagqt l-iskrinjar u waqt 1-ghazla kazwali. Il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali
biex jir¢ievu jew paltusotine (N=30) jew placebo (N=28) ghall-perjodu tat-trattament li dam

36 gimgha. 1d-doza tista’ tigi titrata minn 40 mg ghal massimu ta’ 60 mg abbazi tal-valur ta’ IGF-1
jew imnaqgqsa abbazi tat-tollerabbilta. Wara gimgha 24, id-doza ta’ paltusotine nzammet sa tmiem il-
perjodu kazwali kkontrollat (gimgha 36).

Hamsa u hamsin fil-mija (55%) tal-pazjenti kienu nisa, 72% kienu Bojod, 3% Asjatici, 5& Suwed jew
Afrikani Amerikani, 12% Ohrajn, 7% ta’ Razza mhux maghrufa. L-eta medja fil-hin tar-registrazzjoni
kienet ta’ 55 sena (28% kellhom > 65 sena). It-tul medju mid-dijanjosi ta’ akromegalija kien ta’

155 xahar b’86% tal-pazjenti li réevew kirurgija tal-glandola pitwitarja fi zmien medju ta’ 138 xahar
gabel il-parte¢ipazzjoni fl-istudju. L-IGF-1 medju fil-linja bazi kien 0.83xXULN b’livell tal-GH medju
fil-linja bazi ta’ 0.90 ng/mL. Mill-pazjenti rregistrati, 59% kienu ttrattati qabel b’octreotide u 41%
kienu ttrattati qabel b’lanreotide. Il-maggoranza tal-pazjenti rregistrati kienu ged jir¢ievu dozi medji
jew gholjin tat-terapija approvata tal-ligand tar-ricettur ta’ somatostatin qabel l-iskrinjar.

[l-punt ahhari primarju ntlahaq, bi 83.3% tal-pazjenti ttrattati b’paltusotine li Zzammew il-kontroll
bijokimiku (livell ta’ IGF-1 ta’ < 1.0XxULN) f’gimgha 36 meta mqabbla ma’ 3.6% tal-pazjenti ttrattati
bi placebo (Tabella 6).

Tabella 6: Rizultati globali tal-effikac¢ja tal-istudju PATHFNDR-1 abbazi tal-livelli ta’ IGF-1

Normalizzazzjoni ta’ paltusotine placebo Valur p
IGF-1 (N=30) (N=28)

Proporzjon ta’ pazjenti li

zammew rispons " IGF-1

P gimgha 36p(§ 1.0xULN), 25 (83.3%) 1 (3.6%) <0.0001
n (%)

Bidla mil-linja bazi '1GF- paltusotine placebo Valur p
1 (N=30) (N=28)

Medja LS (SE) tal-bidla

mil-linja bazi f’IGF-1 (fdo(;l 92 3) (fdg(f 93 6) <0.0001
f’gimgha 36 (xULN) ) )

Gimgha 36 hija tmiem il-porzjon ikkontrollat kazwali tal-istudju; jekk pazjent ir¢ieva terapija ta’
salvatagg, tintuza l-ahhar valutazzjoni ta’ qabel is-salvatagg.

IGF-1=fattur ta’ tkabbir 1 li jixbah l-insulina, LS=I-inqas kwadri, SE=zball standard, ULN=limitu ta’
fuq tan-normal.

Paltusotine wera livelli ta’ IGF-1 stabbli f’pazjenti li galbu minn terapija precedenti tal-ligand tar-

ricettur ta’ somatostatin, li nzammu sa tmiem il-perjodu tat-trattament li dam 36 gimgha (IGF-1xULN:
0.04+0.093). B’kuntrast, pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu l-placebo wrew zieda fil-
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livelli ta’ IGF-1 (IGF-1xULN: 0.83+£0.096) f’gimgha 36 u d-differenza bejn il-gruppi fi tmiem il-
perjodu tat-trattament kienet statistikament sinifikanti (valur p ta” < 0.0001) (Figura 2).
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Figura 2: Medja LS (£SE) tal-bidla  IGF-1 (xULN) mil-linja bazi tal-istudju PATHFNDR-1
skont iz-zjara ghall-pazjenti kollha

I1-popolazzjoni tinkludi 1-pazjenti kollha li ntghazlu b’mod kazwali abbazi ta’ diversi metodi ta’
imputazzjoni.

IGF-1=fattur ta’ tkabbir 1 li jixbah I-insulina, LS=l-inqas kwadri, SE=zball standard, ULN=limitu ta’
fuq tan-normal.

Livelli tal-GH fil-mira ta’ < 1.0 ng/mL inzammu f*87% tal-pazjenti kkontrollati fil-linja bazi fil-grupp
ta’ pazjenti ttrattati b paltusotine meta mqabbla ma’ 28% fil-grupp ta’ pazjenti ttrattati bi placebo
(valur p ta’ < 0.0003) f’gimgha 34.

Studju PATHFNDR-1 kejjel is-severita tas-sintomi klini¢i tal-akromegalija £*7 elementi (ugigh ta’ ras,
ugigh fil-gogi, gharaq, gheja, dghufija fir-riglejn, netha, u telf ta’ sensazzjoni jew tnemnim) bl-uzu ta’
ASD. Firxa tal-limitu preliminari biex tikkaratterizza s-sinifikanza fil-bidla tal-pazjent ghall-puntegg
totali ASD hija bidla minn -4 punti sa -6 punti ghal titjib jew aggravar minn puntegg totali ta’ 70. Fil-
linja bazi, il-pazjenti pprezentaw b’sintomi hfief ghal moderati. I1-bidla mil-linja bazi sa gimgha 36 fil-
puntegg totali ASD uriet titjib ta’ -0.606 ghall-pazjenti ttrattati b’paltusotine meta mgabbla ma’
puntegg li jmur ghall-aghar ta’ 4.558 ghall-pazjenti ttrattati bi placebo (valur p=0.0216) (Tabella 7).

Tabella 7: Bidla mil-linja bazi sa gimgha 36 fil-puntegg totali ASD fl-istudju PATHFNDR-1
Differenza fit-

trattament Valur p
(CI ta’ 95%)

paltusotine plac¢ebo
(N=30) (N=28)

Bidla mil-linja bazi sa gimgha 36 fil-puntegg totali ASD
Medja LS (SE) (i(i'.65(())3) 4.558 (£1.593) 5'166‘;992')536’
Gimgha 36 hija tmiem il-porzjon ikkontrollat kazwali tal-istudju; jekk pazjent ir¢ieva terapija ta’
salvatagg, tintuza l-ahhar valutazzjoni ta’ gabel is-salvatagg. ASD totali fil-linja bazi huwa s-somma
tal-medja fil-gimgha f’jum 1 jew qabel, u ASD totali wara l-linja bazi huwa s-somma tal-medja fil-
gimgha fid-data taz-zjara skedata jew qabel, inkluza d-data taz-zjara, ghal 7 elementi (ugigh ta’ ras,
ugigh fil-gogi, gharaq, gheja, dghufija fir-riglejn, nefha, u telf ta’ sensazzjoni jew tnemnim). Fil-linja
bazi, il-puntegg totali medju ASD kien 13.21 fil-grupp ta’ paltusotine, u 10.86 fil-grupp tal-placebo.

0.0216
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ASD=Djarju tas-sintomi tal-akromegalija, CI=intervall ta’ kunfidenza, LS=l-inqas kwadri, SE=zball
standard.

Ir-rizultati skont il-bidla fil-puntegg tal-elementi individwali tal-ASD mil-linja bazi sa gimgha 36 urew
ghas-7 elementi kollha xejra favur paltusotine, li minnhom 2 kienu statistikament sinifikanti (ugigh fil-
gogi u telf ta’ sensazzjoni jew tnemnim; valur p ta’ < 0.05). L-ebda element tal-ASD ma affettwa
b’mod predominanti I-puntegg totali globali ASD, 1i jindika li kien hemm titjib u stabbilizzazzjoni fost
is-sintomi tal-akromegalija evalwati fil-pazjenti ttrattati b’paltusotine meta mgabbla mal-pazjenti
ttrattati bi placebo.

Il-bidla medja LS (+SE) mil-linja bazi sa tmiem it-trattament fl-aktar sintomi inkwetanti kienet
ta’ -0.530 (£0.360) fil-grupp ta’ paltusotine u 0.617 (£0.381) fil-grupp tal-placebo, b’differenza fit-
trattament ta’ -1.147 (CI ta’ 95%: -2.199, -0.094) favur paltusotine (p nominali=0.0335).

I1-profil osservat tas-sigurta u t-tolerabbilita baga’ mhux mibdul (ara sezzjoni 4.8) u d-durabbilta tal-
benefic¢ji tat-trattament kliniku nzammu f’pazjenti li nghataw id-dozi ghal 120 gimgha fl-istudju OLE
li ghadu ghaddej PATHFNDR-1.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Palsonify f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-akromegalija (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

F’voluntiera f’sahhithom, wara doza orali wahda, it-Tma.x medjan varja minn 1.4 sa 2.0 h (Tabella 8). Fi
stat fiss, wara doza ta’ 60 mg, is-Cmax medju geometriku ta’ paltusotine (%CV geometriku) kien ta’
290 (67.5) ng/mL u I-AUCo.4 medju geometriku (%CV geometriku) kien ta’ 2 890 (63.5) ng*h/mL.
Fl-analizi farmakokinetika (PK, pharmacokinetic) tal-popolazzjoni, il-proporzjonijiet tal-
akkumulazzjoni kienu 1.31 ghas-Cmax u 1.55 ghall-AUCy.,4. L-istat fiss intlahaq sa gimgha wahda. I1-
PK f’voluntiera f’sahhithom hija simili ghal dik f’pazjenti b’akromegalija.

Tabella 8: Parametri tal-esponiment ta’ doza wahda ta’ paltusotine meta tinghata b’sawm ta’
siegha wara d-doza

20 mg 40 mg 60 mg
Cinax (ng/mL) 80.7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUCo.24 (ng*h/mL) 651 (53) 1310 (41) 2370 (45)
Trmax (h) 1.4 (0.8-4.0) 1.5 (1.5-4.0) 2.0 (1.0-4.0)

Id-data tidher bhala medji geometrici (%CV geometriku) hlief ghal Timax, li tidher bhala medjan (medda).
AUC .24 = l-erja taht il-kurva tal-kon¢entrazzjoni fil-plazma kontra 1-hin mill-hin ta’ 0 sa 24 siegha, Cmax
= il-kon¢entrazzjoni massima tal-medi¢ina fil-plazma, Tmsx = iz-Zmien sabiex tintlahaq il-
konc¢entrazzjoni massima fil-plazma wara l-ghoti tal-medi¢ina

I1-bijodisponibbilta assoluta tal-pilloli miksijin b’rita ta’ paltusotine hija 51%.
L-effett tal-ikel fuq I-assorbiment orali.
B’mod relattiv ghall-ghoti fi stat ta’ sawm, 1-ghoti ta’ paltusotine ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham

naqqas 1-AUC b’85% u s-Cmax b’81%. L-ghoti ta’ paltusotine ma’ ikla b’kontenut baxx ta’ xaham
naqqas 1-AUC bi 72% u s-Cax bi 68% (ara sezzjoni 4.2).
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Distribuzzjoni

Il-volum apparenti tad-distribuzzjoni (Vz/F) tal-pilloli miksijin b’rita ta’ paltusotine huwa ta’ 406 L.
Paltusotine jintrabat b’rata gholja mal-proteini fil-plazma, kemm mal-albumina (> 99%) kif ukoll mal-
a-1-acid glycoprotein (> 98%). Il-proporzjon bejn id-demm u I-plazma kien qrib 1.

Metabolizmu

Paltusotine jigi metabolizzat primarjament mill-fwied permezz ta’ glukuronidazzjoni u ossidazzjoni. In
vitro, il-glukuronidazzjoni kienet ir-rotta ewlenija tal-metabolizmu u hija primarjament medjata minn
UGT1A1 u UGT1A9. L-ossidazzjoni kienet rotta sekondarja u kienet primarjament katalizzata minn
CYP3A4/5 b’kontribuzzjoni zghira minn CYP2D6. Paltusotine huwa substrat ta’ P-gp. Studji in vitro
jissuggerixxu li l-inibizzjoni ta” UGT1A1 mhix mistennija li jkollha Zieda klinikament sinifikanti fI-
esponiment ghal paltusotine.

Eliminazzjoni

Wara li nkisbu 1-kon¢entrazzjonijiet massimi, il-kon¢entrazzjoni ta’ paltusotine nagset b half-life
terminali apparenti (t'2) ta’ 25.5 sighat i tappoggja dozagg ta’ darba kuljum. It-tnehhija apparenti tal-
pilloli miksijin b’rita ta’ paltusotine hija ta’ 11.0 L/h.

Wara 1-ghoti orali ta’ paltusotine mmarkat b’sustanza radjuattiva, 1-eskrezzjoni mal-ippurgar kienet ir-
rotta predominanti tal-eliminazzjoni bl-irkupru medju osservat tar-radjuattivita totali moghtija jkun
90% u 3.9% fl-ippurgar u fl-awrina, rispettivament. Paltusotine mhux mibdul kien komponent
magguri fl-ippurgar.

Linearita

Paltusotine wera zidiet proporzjonali ghad-doza fl-esponimenti ghad-dozi li jvarjaw minn 20 mg sa
120 mg f’partecipanti f’sahhithom. Gew osservati zidiet apparenti proporzjonali ghad-doza ghall-
koncentrazzjonijiet minimi medji fi stat fiss sa dozagg massimu ta’ 60 mg darba kuljum f’pazjenti

b’akromegalija.

Popolazzjonijiet specjali

Eta, piz tal-gisem, sess, razza, u polimorfizmu ta’ UGTI1A1

Is-sess u l-polimorfizmu ta’ UGT1A1 m’ghandhomx effett klinikament rilevanti fuq il-
farmakokinetika ta’ paltusotine. Abbazi ta’ dawn il-fatturi, l-ebda aggustament fid-doza ta’ paltusotine
mhu mehtieg.

Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni, I-eta (290 partecipant [92%] bl-eta ta’ 18-65 sena u

25 partecipant anzjani [8%], inkluzi 20 bl-eta ta’ 65-74 sena, 5 bl-eta ta’ 75-84 sena, u l-ebda li
kellhom 85 sena jew aktar) ma kellhiex effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’
paltusotine.

Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni, il-piz tal-gisem (medja: 76 kg; medjan: 73 kg; medda
interkwartili: 65-85 kg; minimu: 45 kg; massimu: 138 kg) ma kellux effett klinikament sinifikanti fuq
l-esponiment ghal paltusotine.

Abbazi tal-analizi PK tal-popolazzjoni (196 partecipant Bojod, 12-il partecipant Suwed jew Afrikani
Amerikani, 17-il partecipant Cinizi, 35 partecipant Gappunizi, 48 ta’ razza ohra, u 7 ta’ razza mhux
maghrufa), ir-razza ma kellhiex effett klinikament sinifikanti fuq I-esponiment ghal paltusotine.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju li qabbel partecipanti b’indeboliment tal-fwied hafif, moderat, jew sever ma’ partecipanti
b’funzjoni tal-fwied normali, l-esponiment ghal paltusotine ma nbidilx. L-ebda aggustament fid-doza
mhu mehtieg (ara sezzjoni 4.2).
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Indeboliment tal-kliewi

Peress li t-tnehhija mill-kliewi ghandha kontribuzzjoni zghira fl-eliminazzjoni ta’ paltusotine fil-
bnedmin, ma twettaq l-ebda studju PK dedikat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. F’analizi PK tal-
popolazzjoni li kienet tinkludi 279 parte¢ipant b’funzjoni tal-kliewi normali (¢GFR > 90 mL/min),
32 b’indeboliment tal-kliewi hafif (¢GFR 60 sa < 90 mL/min), u 4 b’indeboliment tal-kliewi moderat
(eGFR 30 sa < 60 mL/min), il-funzjoni tal-kliewi ma kellhiex effett sinifikanti fuq l-esponimenti ta’
paltusotine. M’hemm l-ebda data disponibbli f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever u tal-ahhar
stadju (¢GFR < 30 mL/min).

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett akut u tossiku minn dozi ripetuti,
sigurta farmakologika, effett tossiku fuq il-geni u riskju ta’ kanc¢er, ma juri l-ebda periklu spe¢jali

ghall-bnedmin.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp

Fi studji dwar il-fertilita u l-izvilupp embrijoniku bikri fil-firien f’dozi sa massimu ta’ 500 mg/kg/jum
(18-l darba aktar id-doza klinika ta’ 60 mg abbazi tal-AUC), ma gie osservat 1-ebda effett ta’
paltusotine fuq it-tghammir jew il-fertilita. Madankollu, b’dan il-livell tad-doza, in-nisa pprezentaw
numri baxxi ta’ corpora lutea u siti ta’ impjantazzjoni kif ukoll Zieda fit-telf ta’ qabel l-impjantazzjoni
li rrizulta f’numru inqgas ta’ embrijuni hajjin; dawn is-sejbiet ma kinux irrappurtati f’dozi sa massimu
ta’ 75 mg/kg/jum (5 darbiet aktar id-doza klinika ta’ 60 mg abbazi tal-AUC).

Studji dwar 1-izvilupp embrijofetali fil-firien u fil-fniek b’dozi sa massimu ta’ 500 mg/kg/jum (firien)
u 75 mg/kg/jum (fniek) ma wrew l-ebda evidenza ta’ effetti teratogenici (sa massimu ta’ 11-il darba
aktar u 5.2 darbiet aktar id-doza klinika ta’ 60 mg abbazi tal-AUC fil-firien u fil-fniek, rispettivament).
Fil-fniek, l-oghla doza wriet Zieda fl-in¢idenza ta’ aborti assocjati ma’ tossi¢ita materna (tnaqqis fit-
tehid tal-ikel u telf fil-piz tal-gisem) u tnaqqis fil-pizijiet tal-gisem medji tal-fetu. Dan ma giex
osservat bid-doza ta’ 25 mg/kg/jum (2.9 darbiet aktar id-doza klinika ta’ 60 mg abbazi tal-AUC).

Fi studju dwar l-izvilupp ta’ gabel u wara t-twelid fil-firien, gie osservat telf fil-piz tal-gisem matul il-
perjodi tal-izvilupp ta’ qabel il-ftam u ta’ wara I-ftam b’doza ta’ 500 mg/kg/jum, 1-oghla doza ttestjata.
Ma kien hemm l-ebda effett relatat mat-trattament fuq il-maturazzjoni sesswali, il-funzjoni
newrologika tal-imgiba jew fuq il-funzjoni riproduttiva tal-ewwel generazzjoni filjali (F1) ta’ firien fi
kwalunkwe livell tad-doza. L-eskrezzjoni ta’ paltusotine fil-halib tal-omm intweriet bi proporzjonijiet
tal-konc¢entrazzjoni tal-halib ghall-plazma f°4 sighat wara d-dozagg f’jum 20 tat-treddigh (LD,
lactation day) li varjaw minn 2.4 darbiet aktar ghal 3.8 darbiet aktar.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Copovidone

Cellulose, microcrystalline
Crospovidone

Silica, colloidal anhydrous
Magnesium stearate
Mannitol (E 421)
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Kisi b’rita

Palsonify 20 mg pilloli miksijin b rita

Hypromellose

Titanium dioxide (E 171)

Triacetin (E 1518)

Iron oxide, isfar (E 172)

Iron oxide, ahmar (E 172)

Palsonify 30 mg pilloli miksijin b rita

Hypromellose

Titanium dioxide (E 171)

Triacetin (E 1518)

Iron oxide, isfar (E 172)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

30 xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandu bzonn l-ebda kundizzjoni ta’ hazna specjali.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE, high-density polyethylene), issigillat
permezz ta’ tishin bl-induzzjoni, b’ghatu abjad tal-polypropylene (PP, polypropylene) maghmul

apposta biex ma jinfetahx mit-tfal.

Kull flixkun fih 60 pillola miksijin b’rita u gel dessikant tas-silika.
Kull kartuna fiha flixkun wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

In-Netherlands

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2021
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu/en.
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ANNESS II

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-

Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal
elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR
ghal dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢éju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - 20 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palsonify 20 mg pilloli miksijin b’rita
paltusotine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg paltusotine (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali. Ibla’ I-pilloli shah.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2021 60 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Palsonify 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN — 20 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palsonify 20 mg pilloli
paltusotine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 20 mg paltusotine (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli
60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2021 60 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - 30 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palsonify 30 mg pilloli miksijin b’rita
paltusotine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg paltusotine (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksijin b’rita
60 pillola miksijin b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

In-Netherlands

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2021 60 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Palsonify 30 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN — 30 mg pilloli miksijin b’rita

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Palsonify 30 mg pilloli
paltusotine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull pillola fiha 30 mg paltusotine (bhala hydrochloride).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli
60 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu orali
Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2021 60 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Palsonify 20 mg pilloli miksijin b’rita
Palsonify 30 mg pilloli miksijin b’rita
paltusotine

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, jew lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, jew lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Palsonify u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiehu Palsonify
Kif ghandek tiechu Palsonify

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Palsonify

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN

1. X’inhu Palsonify u ghalxiex jintuza

Palsonify fih is-sustanza attiva paltusotine. Dan jahdem billi fil-mira tieghu jkollu ricettur ghal ormon
naturali f*gismek li jissejjah somatostatin, li jagixxi billi jnaqqas il-produzzjoni tal-ormon tat-tkabbir
mit-tumur tal-glandola pitwitarja.

Palsonify jintuza fl-adulti ghat-trattament tal-akromegalija.

Akromegalija hija kundizzjoni rari. Spiss hija kkawzata minn tumur li ma jizviluppax f’kancer fi
glandola zghira fil-mohh (li tissejjah il-glandola pitwitarja). Dan it-tumur jikkawza lill-glandola biex
tirrilaxxa wisq mill-ormon tat-tkabbir (GH, growth hormone). Dan il-GH Zejjed iwassal ghal sintomi
bhal tkabbir tal-idejn jew tas-saqajn, ugigh ta’ ras, gharaq zejjed, telf ta’ sensazzjoni fl-idejn u fis-
saqajn, gheja u wgigh fil-gogi.

Is-sustanza attiva f’Palsonify, paltusotine, timblokka r-rilaxx tal-ormon tat-tkabbir mill-glandola
pitwitarja billi tehel mar-ricetturi ta’ somatostatin (il-miri). Dan huwa mistenni li jtejjeb is-sintomi tal-
akromegalija.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Palsonify

Tihux Palsonify

- jekk inti allergiku ghal paltusotine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).
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Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Palsonify, jew waqt it-trattament

jekk ghandek:

- Problemi tal-qalb: Palsonify jista’ jaffettwa r-rata tat-tahbit ta’ qalbek (ara sezzjoni 2 Medic¢ini
ohra u Palsonify).

- Problemi tal-marrara: Palsonify jista’ jikkawza I-formazzjoni ta’ gebel fil-marrara (b ugigh
f’daqqa fiz-zona tal-lemin fin-naha ta’ fuq ta’ zaqqek (addome), ugigh f"daqqa fl-ispalla tal-lemin
tieghek jew bejn 1-ghadam ta’ spallejk, sfurija tal-gilda tieghek jew tal-abjad t’ghajnejk, jew
ippurgar car).

- Dijabete: Palsonify jista’ jaffettwa l-livelli taz-zokkor fid-demm tieghek. Tista’ ssehh zieda
fil-livelli taz-zokkor fid-demm. Ghaldagstant, jista’ jkun li t-tabib tieghek jirrakkomandalek li
timmonitorja 1-livelli taz-zokkor fid-demm u 1-possibbilta ta’ trattament tad-dijabete (ara
sezzjoni 2 Medic¢ini ohra u Palsonify).

- Qatt kellek nuqqas tal-vitamina B12: Medic¢ini li ghandhom ir-ricettur ta’ somatostatin fil-mira
taghhom jistghu jnaqqsu I-livelli tal-vitamina B12 fid-demm, u jista’ jkun li t-tabib tieghek ikun
jixtieq jiccekkja I-livell tal-vitamina B12 tieghek kull tant zmien matul it-trattament b’Palsonify.

Monitoragg wagt it-trattament

Tumuri tal-glandola pitwitarja li jipproducu ammont ec¢essiv tal-ormon tat-tkabbir u jwasslu ghal
akromegalija kultant jespandu, u jikkawzaw kumplikazzjonijiet serji bhal problemi tal-vista. It-tabib
tieghek se jimmonitorjak ghal sinjali u sintomi ta’ tkabbir tat-tumur waqt li tkun ged tirc¢ievi t-
trattament b’Palsonify. Jekk ikun hemm evidenza ta’ espansjoni tat-tumur, jista’ jkun li t-tabib tieghek
jordnalek trattament differenti.

It-tabib tieghek se jiccekkja wkoll b’mod regolari 1-funzjoni tat-tirojde tieghek matul it-trattament.

Tfal u adolexxenti
Taghtix din il-medicina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena. Mhux maghruf jekk hijiex sigura jew
effettiva f’dan il-grupp ta’ eta.

Medicini ohra u Palsonify
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medicini i gejjin, peress li l-attivita jew l-effetti
sekondarji taghhom jistghu jinbidlu meta jintuzaw flimkien ma’ Palsonify. Jekk tiehu dawn il-
medicini, jista’ jkun li t-tabib tieghek ikollu bzonn jaggusta d-dozi ta’ dawn il-medicini:

- medicini msejha imblokkaturi tar-ricetturi beta (ez. atenolol, metoprolol, carvedilol, nebivolol), u
glikosidi kardijaci (ez. digoxin) uzati ghat-trattament ta’ pressjoni tad-demm gholja jew mard tal-
qalb

- fluoxetine (antidepressant)

- dextromethorphan (suppressant tas-soghla)

- tacrolimus (medic¢ina ghas-soppressjoni tar-rifjut ta’ trapjant)

- insulina jew medicini ohra ghat-trattament tad-dijabete

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu 1-medicini li gejjin peress li dawn jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’
Palsonify billi jnaqqsu l-ammont ta’ Palsonify fid-demm:

- carbamazepine u phenytoin (uzati ghat-trattament tal-ac¢essjonijiet u I-epilessija)

- apalutamide (uzat ghat-trattament tal-kancer tal-prostata)

- efavirenz (uzat ghat-trattament tal-HIV)

- prednisone (uzat biex jghin fis-soppressjoni tas-sistema immunitarja tal-gisem)

- lansoprazole u medi¢ini simili (uzati ghall-kontroll jew it-tnaqqis tal-a¢idu fl-istonku)

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu I-medicina li gejja peress li Palsonify jista’ jnaqqas l-effettivita ta’

din il-medi¢ina. Jekk tiehu din il-medi¢ina, jista’ jkun li t-tabib tieghek jkollu bzonn jaggusta d-dozi
ta’ din il-medicina:

34



- cyclosporine (medi¢ina ghas-soppressjoni tar-rifjut ta’ trapjant, ghat-trattament ta’ mard sever tal-
gilda u ta’ infjammazzjoni severa fl-ghajnejn u fil-gogi)

Jekk m’intix cert jekk dan ta’ hawn fuq japplikax ghalik, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Tqala, treddigh u fertilita
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

M’ ghandekx tuza Palsonify jekk inti tqila.

Mhux maghruf jekk Palsonify jghaddix fil-halib tas-sider tal-bniedem. M’ghandekx tredda’ waqt li
ged tuza Palsonify.

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontrac¢ezzjoni effettiva wagqt it-trattament b’Palsonify.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Palsonify m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

3. Kif ghandek tiehu Palsonify

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Palsonify huwa disponibbli bhala pilloli miksijin b’rita mehudin mill-halq. Jekk din hija 1-ewwel darba
li ged tiehu I-medicina ghal akromegalija, id-doza tal-bidu rakkomandata hija ta’ 20 mg darba kuljum.
Jekk din mhix l-ewwel darba li qed tiehu I-medic¢ina ghal akromegalija, id-doza tal-bidu rakkomandata
hija ta’ 40 mg darba kuljum.

It-tabib tieghek se jiccekkja s-sintomi tieghek u I-livell ta’ sustanza li tissejjah fattur tat-tkabbir li
jixbah l-insulina wara mill-inqas gimaghtejn sa 4 gimghat ta’ trattament biex jic¢ekkja kif qed
tirrispondi ghall-medic¢ina. Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jzid id-doza tieghek sa massimu
ta’ 60 mg darba kuljum.

It-tabib tieghek jista’ temporanjament inaqqas id-doza b’20 mg abbazi ta’ kemm tittollera tajjeb it-
trattament.

It-tabib tieghek jista’ temporanjament izid id-doza ta’ paltusotine minhabba I-ghoti ma’ prodotti
medicinali ohra (ara sezzjoni 2 Medi¢ini ohra u Palsonify).

Ibla’ 1-pilloli shah ma’ tazza ilma, fuq stonku vojt, mill-inqas 6 sighat wara ikla (ez. wara sawm matul
il-lejl), u mill-inqas siegha gabel l-ikla li jkun imissek.

Jekk tiehu Palsonify aktar milli suppost
Jekk tkun hadt Palsonify aktar milli suppost, waqqaf il-medic¢ina u kkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghek immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Palsonify
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Agbez id-doza li nsejt

tiehu u mbaghad hu d-doza li jmissek bhas-soltu fil-jum li jmiss.

Jekk tieqaf tiehu Palsonify
M’ ghandekx tieqaf tiehu din il-medi¢ina minghajr ma l-ewwel tiddiskuti mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

35



4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Ikkuntattja lit-tabib tieghek jekk ikollok xi effetti sekondarji. It-tabib tieghek jista’ temporanjament
iwaqqaf it-trattament b’Palsonify sakemm is-sintomi tieghek jitjiebu u/jew jista’ jnaqqas id-doza li
tirCievi.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
e Dijarea

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
e Livelli gholjin ta’ glucose fid-demm (iperglicemija)

Tnaqqis fl-aptit

Ugigh ta’ ras

Rata tat-tahbit tal-qalb baxxa (bradikardija tas-sinus)

Ugigh ta’ zaqq (addominali)

Thossok ma tiflahx (dardir)

Skumdita addominali

Nefha f’zaqqek (netha addominali)

Rimettar

Gebel fil-marrara (kolelitjazi)

Telf ta’ xaghar (alopecja)

Gheja

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
e Gebel tal-marrara fil-passagg biljari (gebel fil-passagg biljari)
e Sturdament

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi
tirrapporta l-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Palsonify

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-flixkun wara “JIS”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

M’hemmx bzonn ta’ kundizzjonijiet ta’ hazna specjali.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Palsonify

- Is-sustanza attiva hi paltusotine (bhala paltusotine hydrochloride).

Il-pilloli miksijin b’rita Palsonify ta’ 20 mg fihom 20 mg ta’ paltusotine.
Il-pilloli miksijin b’rita Palsonify ta’ 30 mg fihom 30 mg ta’ paltusotine.
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- Is-sustanzi mhux attivi l-ohra huma:
Qalba tal-pillola: copovidone, microcrystalline cellulose, crospovidone, anhydrous colloidal
silica, magnesium stearate, mannitol (E 421).
Kisi b’rita:
Palsonify 20 mg pilloli miksijin b rita: Hypromellose, titanium dioxide (E 171), triacetin
(E 1518), yellow iron oxide (E 172), red iron oxide (E 172).
Palsonify 30 mg pilloli miksijin b rita: Hypromellose, titanium dioxide (E 171), triacetin
(E 1518), yellow iron oxide (E 172).

Kif jidher Palsonify u I-kontenut tal-pakkett
Palsonify 20 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli miksijin b’rita ovali, imbuzzati miz-zewg nahat,
roza, b’tul ta’ 16 mm u wiesgha 8§ mm, imnaqqxa b’*“PAL” fuq naha wahda u “20” fuq in-naha l-ohra.

Palsonify 30 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli miksijin b’rita ovali, imbuzzati miz-zewg nahat,
sofor, b’tul ta’ 18 mm u wiesgha 9 mm, imnaqqxa b’*PAL” fuq naha wahda u “30” fuq in-naha I-ohra.

Palsonify 20 mg u 30 mg pilloli miksijin b’rita huma disponibbli fi fliexken tal-plastik, maghluqin sew
b’ghatu maghmul apposta biex ma jinfetahx mit-tfal u ssigillati permezz ta’ tishin bl-induzzjoni.

Kull flixkun fih 60 pillola miksijin b’rita u gel dessikant tas-silika.
Kull kartuna fiha flixkun wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

In-Netherlands

Manifattur

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Louth D02 EK84

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: https://www.ema.europa.eu Hemm ukoll links ghal siti elettroni¢i ohra dwar mard rari u
kura.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini.
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