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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palsonify 20 mg tabletki powlekane

Palsonify 30 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Palsonify 20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paltusotyny (w postaci chlorowodorku paltusotyny).

Palsonify 30 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg paltusotyny (w postaci chlorowodorku paltusotyny).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Palsonify 20 mg tabletki powlekane

Roézowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o dtugosci 16 mm i szerokosci 8 mm, z
wyttoczonym napisem ,,PAL” po jednej stronie i,,20” po drugiej stronie.

Palsonify 30 mg tabletki powlekane

Zotte, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, o dtugosci 18 mm i szerokosci 9 mm, z
wyttoczonym napisem ,,PAL” po jednej stronie i ,,30” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Palsonify jest wskazany w leczeniu osob dorostych z akromegalig.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

W przypadku pacjentdéw nieleczonych wczesniej farmakologicznie zalecana poczatkowa dawka
produktu leczniczego Palsonify wynosi 20 mg doustnie raz na dobg¢ przez 2 tygodnie, a nastgpnie, w
przypadku dobrej tolerancji, 40 mg raz na dobg. Po 2 do 4 tygodniach stosowania produktu Palsonify
w dawce 40 mg raz na dobe, w przypadku dobrej tolerancji, dawke mozna zwigkszy¢ do 60 mg raz na

dobe w zalezno$ci od ste¢zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-
1, IGF-1) lub podmiotowych i przedmiotowych objawow klinicznych.



W przypadku pacjentéw leczonych wczesniej farmakologicznie zalecana poczatkowa dawka produktu
leczniczego Palsonify wynosi 40 mg doustnie raz na dobe. Po 2 do 4 tygodniach stosowania produktu
Palsonify w dawce 40 mg raz na dobe, w zaleznosci od stezenia IGF-1 lub podmiotowych i
przedmiotowych objawow klinicznych, dawke mozna zwickszy¢ do 60 mg raz na dobe.

W zaleznosci od tolerancji (patrz punkt 4.8) dawke mozna tymczasowo zmniejszy¢ o 20 mg. Po
ustagpieniu dzialan niepozadanych mozna wznowi¢ stosowanie paltusotyny we wczesniejszej dawce.

Nalezy prowadzi¢ okresowe monitorowanie ste¢zenia IGF-1 i oceng objawow, zgodnie z zaleceniami
lekarza. Normalizacja st¢zenia IGF-1 moze wymaga¢ dtuzszego czasu leczenia u pacjentow z
wysokim wyjsciowym stezeniem IGF-1. U pacjentéw z podwyzszonym wyjsciowym stezeniem IGF-1
(np. >2,5-krotnie powyzej gornej granicy normy [GGN]), zwlaszcza u pacjentdw nieleczonych
farmakologicznie, nalezy rozwazy¢ czestsza ponowna oceng stosunku korzysci do ryzyka leczenia w
monoterapii.

Pominiecie dawki
W przypadku pominig¢cia dawki produktu leczniczego Palsonify nie nalezy stosowaé pominigtej

dawki, ale przyja¢ nastgpng dawke zgodnie z harmonogramem leczenia.

Interakcie lekowe

Silne induktory CYP3A44/5, UGTI1Al i P-gp

W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami (np. karbamazeping) dawke
paltusotyny nalezy zwigkszy¢ maksymalnie do trzykrotnosci dawki terapeutycznej, nie przekraczajac
dawki 120 mg na dobe, w zaleznos$ci od stezenia IGF-1 i bezpieczenstwa pacjenta (patrz punkt 4.5).

Umiarkowane lub stabe induktory CYP3A4/P-gp

W przypadku jednoczesnego stosowania z umiarkowanymi (np. efawirenzem) lub stabymi (np.
prednizonem) induktorami dawke paltusotyny mozna zwigkszy¢, nie przekraczajac 120 mg na dobg, w
zalezno$ci od stezenia IGF-1 1 bezpieczenstwa pacjenta (patrz punkt 4.5).

Inhibitory pompy protonowej (IPP)

W przypadku jednoczesnego stosowania z IPP (np. lanzoprazolem, omeprazolem) dawke paltusotyny
mozna zwigkszy¢ nawet dwukrotnie w stosunku do dawki terapeutycznej, w zaleznosci od st¢zenia
IGF-1 i bezpieczenstwa pacjenta (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentdow

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznos$ci od wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku pacjentéw z fagodnymi, umiarkowanymi lub
silnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki w przypadku pacjentow z fagodnymi, umiarkowanymi lub
silnymi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Palsonify u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposdb podawania

Podanie doustne.



Ten produkt leczniczy nalezy potykac w cato$ci, popijajac szklankg wody. Produkt leczniczy nalezy
przyjmowac na pusty zotadek, co najmniej 6 godzin po positku (np. po nocy) i co najmniej 1 godzing
przed positkiem.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Rozrost guza

Poniewaz guzy przysadki mozgowej wydzielajace hormon wzrostu (ang. growth hormone, GH) moga
si¢ czasami rozrastac, powodujac cigzkie powiktania (np. ubytki w polu widzenia), istotne znaczenie
ma uwazne monitorowanie pacjentow. Jezeli pojawig si¢ cechy rozrostu guza nowotworowego, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie innych metod leczenia.

Kobiety zdolne do zaj$cia w ciaze

Korzysci terapeutyczne polegajace na obnizeniu poziomu hormonu wzrostu oraz normalizacji st¢zenia
IGF-1 u pacjentek z akromegalig mogg skutkowac przywrdceniem plodnosci. Pacjentki zdolne do
zaj$cia w cigze powinny zosta¢ poinformowane o koniecznos$ci stosowania odpowiedniej metody
antykoncepcji podczas leczenia paltusotyna, o ile jest to konieczne (patrz punkt 4.6).

Nieprawidlowos$ci ukladu sercowo-naczyniowego

Podczas leczenia paltusotyng w ramach badan klinicznych wystepowaty przypadki zaburzenia
przewodzenia i inne zmiany w zapisie EKG takie jak wydtuzenie odstepu PR i bradykardia (patrz
punkt 4.8). Te zmiany w zapisie EKG moga wystapi¢ u pacjentéw z akromegalig. Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych powodujacych
bradykardig¢ (takich jak beta-blokery) (patrz punkt 4.5).

Zdarzenia zwiazane z pecherzykiem zbélciowym

Produkt leczniczy Palsonify moze hamowac¢ kurczliwos$¢ pecherzyka zotciowego i zmniejszac
wydzielanie z6lci, co moze prowadzi¢ do powstawania kamieni zotciowych lub btota zétciowego.
Podczas stosowania paltusotyny zglaszano przypadki kamicy zolciowe;j i jej powiktan (patrz punkt
4.8). W przypadku podejrzenia powiktan kamicy zotciowej nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene
1 wdrozy¢ leczenie oraz rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka przy podejmowaniu decyzji o
kontynuowaniu lub zaprzestaniu leczenia paltusotyna.

Metabolizm glukozy

Ze wzgledu na hamujace dziatanie na hormon wzrostu, glukagon i insuling paltusotyna moze wplywac
na regulacj¢ stezenia glukozy. W badaniach klinicznych wsrod pacjentéw stosujacych produkt
Palsonify zgtaszano przypadki hiperglikemii (patrz punkt 4.8). Po rozpoczeciu leczenia produktem
Palsonify lub po zmianie dawki nalezy monitorowac poziom glukozy i odpowiednio dostosowaé
leczenie przeciwcukrzycowe (patrz punkt 4.5).

Nieprawidlowo$ci czynnosci tarczycy

Analogi somatostatyny moga hamowa¢ wydzielanie hormonu stymulujacego tarczyce (ang. thyroid-
stimulating hormone, TSH), co moze skutkowa¢ niedoczynnoscia tarczycy. Podczas leczenia
paltusotynag zaleca si¢ okresowe badania czynnosci tarczycy (TSH i calkowitej i/lub wolnej tyroksyny
T4) (patrz punkt 4.5).



Odzywianie
Analogi somatostatyny moga u niektorych pacjentdw zmienia¢ wchtanianie spozywanych thuszczow.

Niedobér witaminy B12

U pacjentow leczonych analogami somatostatyny zaobserwowano obnizony poziom witaminy B12.
Jesli jest to wskazane klinicznie, podczas leczenia produktem Palsonify nalezy monitorowac poziom
witaminy B12.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje, ktore moga zmniejszaé stezenie paltusotyny w osoczu

Silne induktory enzymow i transporterow (CYP3A44/5, UGTIAI i P-gp)

Badanie kliniczne z udzialem zdrowych oso6b wykazato, ze po podaniu 60 mg paltusotyny
karbamazepina, silny induktor CYP3A4/5, UGT1A1 i P-gp zmniejsza Cnax 1 AUC paltusotyny
odpowiednio o okoto 40% i 70%. Jednoczesne stosowanie paltusotyny z silnymi induktorami moze
zatem zmniejsza¢ odpowiedz terapeutyczng.

W przypadku jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami enzymow i transporterow, takimi jak
karbamazepina, dawke produktu leczniczego Palsonify nalezy zwigkszy¢ maksymalnie do
trzykrotno$ci dawki terapeutycznej, nie przekraczajac dawki 120 mg na dobe, w zalezno$ci od
stezenia IGF-1 i bezpieczenstwa pacjenta (patrz punkt 4.2).

Umiarkowane lub stabe induktory CYP3A4/P-gp

W oparciu o obserwowany 70% spadek ekspozycji na paltusotyne po podaniu silnego induktora
(karbamazepiny) spodziewany jest mniejszy spadek ekspozycji po podaniu umiarkowanego lub
stabego induktora. Jednoczesne podawanie paltusotyny z umiarkowanym (np. efawirenzem) lub
stabym (np. prednizonem) induktorem CYP3A4/P-gp moze zatem zmniejszy¢ odpowiedz
terapeutyczng i moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w zalezno$ci od odpowiedzi kliniczne;j.

W przypadku jednoczesnego podawania z umiarkowanymi (np. efawirenzem) lub stabymi (np.
prednizonem) induktorami CYP3A4/P-gp dawke paltusotyny mozna zwigkszy¢, nie przekraczajac 120
mg na dobg, w zalezno$ci od stezenia IGF-1 1 bezpieczenstwa pacjenta (patrz punkt 4.2).

Inhibitory pompy protonowej

Badanie kliniczne z udziatem zdrowych oséb wykazato, ze IPP powoduja zalezne od dawki
zmniejszenie AUC paltusotyny odpowiednio o 20% i 40% w przypadku dawek paltusotyny 20 mg i 60
mg.

Jednoczesne podawanie paltusotyny z IPP wykazato zalezne od dawki zmniejszenie ekspozycji na
paltusotyne, co moze w zwigzku z tym zmniejsza¢ odpowiedz terapeutyczng i moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;.

W przypadku jednoczesnego stosowania z IPP (np. lanzoprazolem, omeprazolem) dawke paltusotyny
mozna zwigkszy¢ do dwukrotnosci dawki terapeutycznej lub do 120 mg na dobe, w zaleznosci od
stezenia IGF-1 i bezpieczenstwa pacjenta (patrz punkt 4.2).

Cyklosporyna

Badanie kliniczne przeprowadzone z udziatem zdrowych os6b wykazato, ze po podaniu 200 mg
cyklosporyny ekspozycja na paltusotyng wzrosta < dwukrotnie. Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki paltusotyny.



Whplyw paltusotyny na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Cyklosporyna

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych oséb paltusotyna w dawce 40 mg powodowata
odpowiednio okoto 50% 1 35% zmniejszenie Cmax 1 AUC cyklosporyny w krwi pelne;j. Jednoczesne
podawanie cyklosporyny z paltusotyng powodowato zmniejszenie biodostepnosci cyklosporyny.

W celu utrzymania pozioméw terapeutycznych konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
cyklosporyny. Zaleca si¢ monitorowanie terapeutyczne cyklosporyny.

Substraty CYP3A44

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych os6b paltusotyna w dawce 60 mg powodowata okoto
30% zwigkszenie AUC midazolamu, bedacego substratem CYP3A4. Modyfikacja dawki substratow
CYP3A4 bez waskiego indeksu terapeutycznego nie jest konieczna. Zaleca si¢ ostrozno$¢ i wlasciwe
monitorowanie w przypadku jednoczesnego podawania z substratem CYP3A4 o waskim indeksie
terapeutycznym (np. takrolimusem).

Substraty CYP2D6

W warunkach in vitro paltusotyna jest inhibitorem CYP2D6 (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego podawania paltusotyny z substratem CY32D6 (np. karwedilolem,
nebiwololem, metoprololem, fluoksetyna lub dekstrometorfanem). Nie przeprowadzono badan
klinicznych dotyczacych interakcji lekowych. Modyfikacja dawki substratow CYP2D6 nie jest
konieczna.

Substraty P-gp

W warunkach in vitro paltusotyna jest inhibitorem P-gp (patrz punkt 5.2). Zaleca si¢ ostroznos¢ w
przypadku jednoczesnego podawania paltusotyny z substratem P-gp o waskim indeksie
terapeutycznym (np. digoksyng). Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji
lekowych. Modyfikacja dawki substratow P-gp nie jest konieczna.

Metformina

Badanie kliniczne z udzialem zdrowych ochotnikow wykazato, ze jednoczesne podawanie metforminy
i paltusotyny powodowalo zmniejszenie ekspozycji na metforming o 22%, a Cpax 0 39%. Wynik
kliniczny uwaza si¢ za istotny, poniewaz tego wyniku nie oczekuje si¢ na podstawie wynikow badan
in vitro dotyczacych hamowania biatka MATE (biatko ekstruzji wielolekowej i toksyn, ang. multidrug
and toxin extrusion, MATE) przez paltusotyne¢. Niemniej jednak, zmiana ekspozycji na metforming
nie jest uwazana za klinicznie istotng. Dlatego nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Interakcije farmakodynamiczne

Leki przeciwcukrzycowe
W przypadku jednoczesnego podawania paltusotyny moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
insuliny i lekéw przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4).

Leki stosowane w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow wywotujacych bradykardie, takich jak beta-blokery,
blokery kanalow wapniowych lub leki regulujace rownowage wodno-elektrolitowa (patrz punkt 4.4).

Terapia zastepcza hormonami tarczycy

Analogi somatostatyny moga wptywac na czynno$¢ tarczycy (patrz punkt 4.4). Dlatego zaleca si¢
monitorowanie czynnosci tarczycy i monitorowanie kliniczne podczas jednoczesnego stosowania
terapii zastepczej hormonami tarczycy, poniewaz moze to prowadzi¢ do zaburzen czynnosci tarczycy.



4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania paltusotyny u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierz¢tach nie wskazujg na bezposredni ani posredni szkodliwy wptyw na reprodukcje w
odniesieniu do ekspozycji u cztowieka (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego Palsonify w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy paltusotyna/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie paltusotyny/metabolitow do
mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig
noworodkow/dzieci. Podczas leczenia produktem Palsonify nalezy przerwa¢ karmienie piersig.
Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu paltusotyny na ptodnos¢ u ludzi. Chociaz w badaniach na
zwierzetach nie stwierdzono wptywu na krycie ani ptodnos¢, u samic szczura zglaszano zmiany
parametrow reprodukcyjnych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Palsonify nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem paltusotyny byty
nastepujace dzialania ze strony uktadu zotadkowo-jelitowego: biegunka (18%), bol w jamie brzusznej
(7%), nudnosci (5%) i dyskomfort w jamie brzusznej (3%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo paltusotyny oceniano u 169 dorostych 0séb w dwoch randomizowanych,
prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych.

Lacznie paltusotyng podawano 233 pacjentom z akromegalig we wszystkich badaniach fazy II 1 111
oraz otwartych badaniach kontynuacyjnych (ang. open label extension, OLE). Mediana czasu trwania
leczenia paltusotyng u pacjentéw z akromegalig wynosila 65,4 tygodnia (zakres: 0,7 do

2443 tygodnia).

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestosci wystepowania z wykorzystaniem nast¢pujacej konwencji: bardzo czgsto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000) bardzo rzadko
(<1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ stopniem ciezkosci.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw | Dzialanie niepozadane Czestos¢
i narzadéw
Zaburzenia metabolizmu | hiperglikemia cZgsto




i odzywiania zmniejszony apetyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego | bol glowy CZgsto
zawroty glowy niezbyt czesto

Zaburzenia serca bradykardia zatokowa® czgsto

Zaburzenia zotadka 1 jelit biegunka bardzo czgsto
bol w jamie brzusznej czgsto
nudnosci CZgsto
dyskomfort w jamie brzusznej | czgsto
rozdecie jamy brzusznej czgsto
wymioty czesto

Zaburzenia watroby | kamica zélciowa CZgsto

i przewodow zolciowych kamien w drogach zotciowych | niezbyt czesto

Zaburzenia skory 1 tkanki | lysienie czgsto

podskornej

Zaburzenia og6lne 1 stany | zmeczenie czesto

w miejscu podania

2 Bradykardia zatokowa obejmuje terminy preferowane: bradykardia zatokowa i bradykardia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Bradykardia

Zdarzenia w postaci bradykardii wystgpowaty u 6% pacjentdow leczonych paltusotyng, byly
bezobjawowe 1 nie prowadzily do przerwania podawania produktu leczniczego. Zdarzenia te
wystepowaty zar6wno u pacjentow z bradykardia w wywiadzie, jak i bez bradykardii w wywiadzie:
zdarzenia te wystgpowaly w ciggu pierwszych trzech miesigcy leczenia i nie obserwowano wyraznej
zalezno$ci od dawki. Srednie zmniejszenie czestosci pracy serca wynosito 6 uderzen na minute (patrz
punkt 4.4).

Dziatania niepozgdane zwigzane z pecherzykiem zZotciowym

W randomizowanych badaniach klinicznych kamica zotciowa wystgpowata po 6-9 miesigcach od
rozpoczecia leczenia paltusotyng. Sposrod wszystkich pacjentow stosujacych paltusotynge w ramach
programu lekowego kamica zotciowa wystapita u 4,7%, a kamienie w drogach zotciowych u 0,4%.
Wsréd pacjentow nieleczonych wezesniej ligandem receptora stomatostatyny kamice zotciowa
zglaszano u 8,3% (2/24) pacjentow. U zadnego z pacjentow nie doszto do stalego przerwania leczenia
paltusotyna z powodu kamicy zoétciowej (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia zolgdka i jelit

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit wystapita w ciagu pierwszych dwoch
miesiecy od wdrozenia leczenia paltusotyng i zadne nie byto powazne; mediana czasu trwania tych
dziatan wynosita od 4 do 12 dni. Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych miata charakter tagodny, Zzadne nie
byto cigzkie 1 dziatania te ustgpowaty w miare leczenia. U zadnego z pacjentow nie doszto do
trwatego przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych ze strony zotadka i jelit.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych dziatan zwigzanych z przedawkowaniem; nie

zaobserwowano zadnych przypadkow przedawkowania u pacjentow leczonych paltusotyna. Z badan
na zwierzg¢tach wynika, ze skutkiem przedawkowania moze by¢ bradykardia Iub podwyzszone


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

ci$nienie. W razie podejrzenia przedawkowania nalezy rozpoczaé¢ leczenie wspomagajace stosowane
w postepowaniu w przypadku produktu leczniczego mogacego powodowaé bradykardie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony podwzgdrza i przysadki mozgowej oraz ich analogi, kod
ATC: HO1CBO06

Mechanizm dzialania

Podobnie jak naturalny hormon somatostatyna (SST) paltusotyna wykazuje silne dzialanie hamujace
wydzielanie GH i1 IGF-1. Paltusotyna wywiera swoje dziatanie farmakologiczne poprzez wysoce
selektywne wigzanie (>4000 razy) z receptorem somatostatyny 2 (SST2) i wykazuje niewielkie
powinowactwo do innych podtypow receptora SST lub nie wykazuje go wcale. Paltusotyna hamuje
akumulacje cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) poprzez aktywacje ludzkiego SST2 przy
srednim stezeniu leku (agonisty), co powoduje potmaksymalng odpowiedz (ECso) wynoszaca 0,25
nM.

Dzialanie farmakodynamiczne

Paltusotyna powoduje istotne obnizenie, a w wielu przypadkach normalizacje, stezen IGF-1 i GH
u pacjentow z akromegalig.

Elektrofizjologia serca
Przy ekspozycji na dawke 4,6-krotnie wigksza od dawki terapeutycznej paltusotyny 60 mg nie

obserwowano klinicznie istotnego wydtuzenia odstepu QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo paltusotyny w leczeniu 0sob dorostych z akromegalig ustalono w
dwdch randomizowanych, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby w grupach rownolegtych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych fazy IIIl (PATHFNDR-2 i PATHFNDR-1).

Badanie PATHFNDR-2

Do tego trwajacego 24 tygodnie badania (PATHFNDR-2) wlaczono 111 dorostych pacjentéw z
akromegalia, ktorzy nie otrzymywali wcze$niej leczenia farmakologicznego i pozostawali bez kontroli
biochemicznej w momencie randomizacji. Pacjenci nie byli wcze$niej leczeni farmakologicznie lub
nie otrzymywali terapii w ciggu ostatnich 4 miesi¢cy przed badaniem przesiewowym (nieleczeni
farmakologicznie), albo otrzymywali monoterapi¢ ligandem receptora somatostatyny takim jak
oktreotyd lub lanreotyd, ktory zostal wyplukany z ich organizmu na etapie badania przesiewowego
(ang. washout). Stezenie IGF-1 musiato wynosi¢ >1,3 x GGN w przypadku oséb nieleczonych
farmakologicznie i >1,1 x GGN z co najmniej 30% wzrostem IGF-1 na etapie badan przesiewowych
w przypadku pacjentow po wyptukaniu leku. Pacjentow randomizowano do grupy paltusotyny (N=54)
lub placebo (N=57) w 24-tygodniowym okresie leczenia. Dawka poczatkowa wynosita 20 mg na dobe
przez 2 tygodnie, a podczas wizyty po 2 tygodniach mogta zosta¢ zwigkszona do 40 mg na dobg pod
warunkiem dobrej tolerancji. W tygodniu 6 dawka mogta zosta¢ zwigkszona do 60 mg raz na dobg,
jesli dawka 40 mg byta dobrze tolerowana i w zalezno$ci od stanu kontroli biochemicznej, a poziom
IGF-1 w tygodniu 4 wynosit >0,9 x GGN. Zmniejszanie dawki byto dozwolone w dowolnym
momencie w randomizowanej fazie z kontrola placebo, jesli dawka nie byta dobrze tolerowana. Po
tygodniu 12 dawka pozostawata niezmieniona do konca randomizowanego, kontrolowanego okresu
badania (tydzien 24).



Pigcdziesiat trzy procent (53%) pacjentow stanowily kobiety; 52% pacjentow bylo rasy biatej, 31%
byto pochodzenia azjatyckiego, 3% stanowity osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie, 9% bylo rasy
innej, a w przypadku 5% rasa byta nieznana. Sredni wiek w momencie wtaczenia do badania wynosit
47 lata (9% pacjentow byto w wieku 65 lat i starszych). Sredni czas trwania akromegalii od momentu
rozpoznania wynosit 87 miesiecy; 89% pacjentéw przeszto leczenie operacyjne przysadki, a Sredni
czas trwania akromegalii przed wlaczeniem do badania wynosit 75 miesiecy. Ogolne $rednie
wyjsciowe stezenie IGF-1 wynosito 2,3 x GGN u pacjentow nieleczonych farmakologicznie i 1,5 x
GGN u pacjentow po wyplukaniu leku.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostal osiggniety; kontrole biochemiczng (poziom IGF-1 < 1,0 x
GGN) w tygodniu 24 uzyskano u 55,6% pacjentow leczonych paltusotyng w pordwnaniu z 5,3%
pacjentow otrzymujacych placebo (wartos¢ p <0,0001).

Oprocz osiagnigcia pierwszorzedowego punktu koncowego paltusotyna spowodowata statystycznie
istotne (wartos¢ p <0,0001) obnizenie IGF-1 do prawidlowego poziomu zaréwno u pacjentow
nieleczonych farmakologicznie (42,5%), jak i u pacjentdow po wyptukaniu leku (92,9%) w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo, niezaleznie od historii leczenia (tabela 2).

Analiza zmiany stgzenia IGF-1 od warto$ci wyjsciowej do tygodnia 24 wykazala, ze podczas gdy
sredni wyjsciowy poziom IGF-1 X GGN byl spdjny w grupach paltusotyny i placebo (odpowiednio 2,0
i2,2), paltusotyna spowodowata statystycznie istotng roznice (warto$¢ p <0,0001) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo, a takze zar6wno w grupach nieleczonych farmakologicznie, jak i
po wyptukaniu leku (tabela 2).

Tabela 2. Badanie PATHFNDR-2 — ogélne wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie poziomu
IGF-1

Normalizacja IGF-1 Pa:lt\lllig?)'na l()ll\?igg;) Wartos¢ p

Odsetek pacjentéw, u ktorych

uzyskano stezenie IGF-1 <1,0 x 30 (55,6%) 3 (5,3%) <0,0001

GGN w tygodniu 24, n (%)

Nieleczeni farmakologicznie lub 17/40 (42,5%) 1/42 (2%) <0.0001

weczesniej leczeni n/N (%) ’ ’

Ilfﬂlfll‘(?;f)em farmakologicznie, 5/22 (22,7%) 1/24 (4,2%) 0,1509

Wczesniej leczeni, n/N (%) 12/18 (66,7%) 0/18 (0) <0,0001

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

sZtI(:lsl::liuwdf)t%Z:::éi?F-l " Paltusotyna Placebo Wartosé p
e . (N=54) (N=57)

wyjsciowej

Zmiana w stezeniu IGF-1 w

tygodniu 24 w stosunku do

VZE toscl wyiiciows] (x GON), -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001

srednia LS (SE)

Nieleczeni farmakologicznie lub

weczesniej leczeni, srednia LS -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001

(SE)

Nieleczeni farmakologicznie, 20,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0.0001

srednia LS (SE) ’ ’ ’ ’ ’

g;jesmej teczeni, srednia LS -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001

fs"EV)Vyplukam“ leku, srednia LS | £00 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

Stezenie IGF-1 w tygodniu 24 jako $rednia ostatnich 2 pomiarow wykonanych w tygodniu 22 i 24.
Gdy brakowalo jednego z ostatnich dwoch pomiarow IGF-1, wykorzystano jedng wartos¢. Tydzien 24
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stanowi koniec randomizowanej, kontrolowanej placebo czgéci badania; jezeli pacjent otrzymywat
leczenie dorazne, pod uwagg brano ostatnig oceng przed zastosowaniem leczenia doraznego.
IGF-1 = insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1), LS = §rednia
obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares), SE = blad standardowy (ang.
standard error), GGN = gbrna granica normy

Leczenie paltusotyna spowodowato okoto 37% zmniejszenie st¢zenia IGF-1 do konca tygodnia 4 od
rozpoczecia leczenia i utrzymywato si¢ do konca okresu leczenia (rys. 1).

Zmia —&— Palsonify = & = Placebo
naw 04 -
stezen
iu 0,2 -
IGF- g9 {-
1xGG
N -0,2 -
(£SE) 04 1
w
stosun (6 -
ku do
warto -0,8 1
sci 1.0
O X
Wi Punkt 2 4 6 8 12 16 20 22 24
wvidecinwv
Tydzien

Rys.11. Badanie PATHFNDR-2 — §rednia LS (=SE) zmiana stezenia IGF-1 (x GGN) w stosunku
do punktu wyjsciowego dla wszystkich pacjentow wg wizyty

Populacja obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentdéw w oparciu o metod¢ imputacji
wielokrotne;j.

IGF-1 = insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1), LS = $rednia
obliczona metodg najmniejszych kwadratow (ang. least squares), GGN = gdrna granica normy.

Analiza czasu do wystapienia odpowiedzi od randomizacji wykazala, ze u 59% pacjentoéw leczonych
paltusotyna uzyskano normalizacj¢ st¢zenia IGF-1 w poréwnaniu do 9% w grupie otrzymujace;j
placebo. Normalizacja stezenia IGF-1 wystapita w wigkszosci przypadkow w trakcie pierwszych 4
tygodni leczenia. Wyniki te sg spdjne z analizg pierwszorzgdowego punktu koncowego, ktora
wykazata utrzymujaca si¢ odpowiedz u wigkszosci pacjentow leczonych paltusotyng do kofica
tygodnia 24.

Tabela 3. Badanie PATHFNDR-2 — odsetek pacjentéw z IGF-1< 1,3 x GGN

Paltusotyna Placebo .
IGF-1<1,3 x GGN (N=5 4§ (N-57) Warto$é p
Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano
stezenie IGF-1 <1,3 x GGN w tygodniu 36 (66,7%) 8 (14%) <0,0001
24, n (%)
Eiezlszizle:/l& le(;zl)lakologlcznle lub wczesniej 22/40 (55%) 4/42 (9,5%) <0,0001
Nieleczeni farmakologicznie, n/N (%) 8/22 (36,4%) 2/24 (8,3%) 0,0495
Wczeéniej leczeni, n/N (%) 14/18 (77,8%) 2/18 (11,1%) 0,0001
Po wyptukaniu leku, n/N (%) 14/14 (100%) 4/15 (26,7%) <0,0001

Stezenie IGF-1 w tygodniu 24 jako $rednia ostatnich 2 pomiaréw wykonanych w tygodniu 22 i 24.
Gdy brakowalo jednego z ostatnich dwoch pomiarow IGF-1, wykorzystano jedng wartos¢. Tydzien 24
stanowi koniec randomizowanej, kontrolowanej placebo czegsci badania; jezeli pacjent otrzymywat
leczenie dorazne, pod uwage brano ostatnig ocen¢ przed zastosowaniem leczenia doraznego.
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IGF-1 = insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1), GGN = gdérna granica
normy.

Zgodnie z mechanizmem dziatania paltusotyny docelowe poziomy GH <1,0 ng/ml uzyskano u 57.4%
pacjentow leczonych paltusotyng w poréwnaniu z 17,5% pacjentéw otrzymujacych placebo (warto$¢ p

<0,0001) w tygodniu 24 (tabela 4).

Tabela 4. Badanie PATHFNDR-2 — odsetek pacjentow z GH <1,0 x GGN

Paltusotyna Placebo .
GH <1,0 x GGN (N=5 4})7 (N=57) Wartosé p
Odsetek pacjentow, u ktdrych uzyskano
poziom GH<1,0 x GGN w tygodniu 22, n 31 (57,4%) 10 (17,5%) <0,0001
(%)
Elcezlee;izil/l;\] le(;zl)lakologlcznle lub wczesniej 21/40 (52,5%) 3/42 (7.1%) <0,0001
Nieleczeni farmakologicznie, n/N (%) 8/22 (36,4%) 1/24 (4,2%) 0,0148
Weczesniej leczeni, n/N (%) 13/18 (72,2%) 2/18 (11,1%) 0,0005
Po wyptukaniu leku, n/N (%) 10/14 (71,4%) 7/15 (46,7%) 0,3297

GH = hormon wzrostu (ang. growth hormone), GGN = gdérna granica normy.

W badaniu PATHFNDR-2 mierzono nasilenie objawow klinicznych w odniesieniu do 7 pozycji
zwigzanych z akromegalig (bol gtowy, bol stawow, pocenie si¢, zmeczenie, ostabienie nog, obrzek
oraz drgtwienie lub mrowienie) przy uzyciu dzienniczka objawow akromegalii (ang. acromegaly
symptom diary, ASD), z punktacja kazdej pozycji w zakresie od 0 (brak objawow) do 10 (najgorsze
objawy). Wstepny zakres progowy charakteryzujacy znaczaca zmiane u pacjenta w odniesieniu do
catkowitego wyniku wg ASD wynosi od -4 do -6 punktow dla poprawy lub pogorszenia w stosunku
do catkowitego wyniku 70.W punkcie wyj$ciowym objawy u wszystkich pacjentéw miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane. Zmiana catkowitego wyniku wg ASD od wartosci wyjsciowej do tygodnia
24 wskazuje na statystycznie istotng poprawe o -2,669 u pacjentéw leczonych paltusotyna w
poréwnaniu z pogorszeniem o 2,754 u pacjentow otrzymujacych placebo (wartos¢ p = 0,0039). U
pacjentow nieleczonych farmakologicznie lub wcze$niej leczonych, ktérzy otrzymywali paltusotyne,
wynik wg ASD wykazat poprawg o -4,187 w porownaniu z pogorszeniem o 0,163 u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Sposrod pacjentéw po wyplukaniu leku ci, ktorzy otrzymywali paltusotyne,
wykazywali poprawe o -1,610 w poréwnaniu z pogorszeniem o 5,777 u 0s6b otrzymujacych placebo
(tabela 5).

Tabela 5. Zmiana w stosunku do punktu wyj$ciowego w tygodniu 24 w calkowitym wyniku wg
ASD w badaniu PATHFNDR-2

Paltusotyna Placebo Réznica w leczeniu Wartosé
(N=54) (N=57) 95% CI) P

Zmiana w calkowitym wyniku wg ASD w stosunku do punktu wyj$ciowego w tygodniu 24
Srednia LS (SE) 22,669 (£1,422) | 2,754 (£1,364) = ’4213 §'796’§)70’ ) 0,0039
Nieleczeni
farmakologicznie lub -4,187 (£1,605) 0,163 (£1,565) _4’34(1)91(3:%831’ 0,0570
wczesniej leczeni ’
Nieleczeni -5,868 (-11,336, -
farmakologicznie -3,189 (£1,976) | 2,669 (+ 1,848) 0.380) 0,0367
Weczeéniej leczeni -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) '1’95635 %’44’ 0,5967
Po wyptukaniu leku -1,610 (£2,209) 5,777 (£2,054) _7’3871 (1_ ;%638’ i 0,0224

Tydzien 24 stanowi koniec randomizowanej, kontrolowanej placebo czesci badania; jezeli pacjent
otrzymywat leczenie dorazne, pod uwage brano ostatnig ocen¢ przed zastosowaniem leczenia
doraznego. Calkowity wyjsciowy wynik wg ASD to suma $redniej tygodniowej w dniu 1 lub przed
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nim, a calkowity powyj$ciowy wynik wg ASD to suma $redniej tygodniowej w dniu zaplanowanej
wizyty lub przed nig, wigcznie z datg wizyty, w odniesieniu do 7 pozycji (bol glowy, bol stawow,
pocenie si¢, zmeczenie, ostabienie nog, obrzek oraz dretwienie lub mrowienie).

W punkcie wyjsciowym $redni catkowity wynik wg ASD wynosi 17,48 w grupie paltusotyny i 15,54
w grupie placebo.

ASD = dzienniczek objawow akromegalii (ang. acromegaly symptom diary, ASD), CI = przedzial
ufnosci (ang. confidence interval), LS = metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares), SE =
btad standardowy (ang. standard error).

Wyniki dotyczace zmian w punktacji poszczegolnych pozycji ASD od wartosci wyjsciowej do
tygodnia 24 dla wszystkich pacjentow wykazaty w odniesieniu do wszystkich 7 pozycji trend na
korzys$¢ paltusotyny, z ktorych 5 bylo istotnych statystycznie (b6l glowy, pocenie si¢, zmeczenie,
ostabienie nog, obrzgk; p <0,05).

Srednia LS (+SE) zmiana od warto$ci wyjéciowej do konca leczenia w zakresie najbardziej
ucigzliwych objawow wyniosta -0,553 (£0,4219) w grupie paltusotyny i 0,357 (£0,3770) w grupie
placebo, z réznica w leczeniu wynoszaca -0,910 (95% CI: -1,976, 0,157) na korzy$¢ paltusotyny
(nominalna warto$¢ p=0,0935).

Obserwowany profil bezpieczenstwa i tolerancji pozostal niezmieniony (patrz punkt 4.8), a trwatos¢
klinicznych korzysci z leczenia zostala zachowana u pacjentow otrzymujacych dawke przez 120
tygodni w trwajagcym otwartym badaniu kontynuacyjnym PATHFNDR-2.

Badanie PATHFNDR-1

Do tego 36-tygodniowego badania (PATHFNDR-1) wlgczono 58 pacjentow, u ktorych uzyskano
kontrole biochemiczng dzigki zastosowaniu leczenia ligandem receptora somatostatyny (oktreotydem
lub lanreotydem) w postaci wstrzykiwan o przedtuzonym uwalnianiu. U wszystkich pacjentow
konieczne bylo uzyskanie kontroli biochemicznej (zdefiniowane;j jako st¢zenie IGF-1 <1,0 x GGN) na
etapie badan przesiewowych i randomizacji. Pacjentow randomizowano do grupy paltusotyny (N=30)
lub placebo (N=28) w 36-tygodniowym okresie leczenia. Dawka mogta by¢ zwigkszana z 40 mg do
maksymalne 60 mg w zalezno$ci od wartosci IGF-1 lub zmniejszana w zaleznosci od tolerancji. Po

tygodniu 24 dawka pozostawata niezmieniona do konica randomizowanego, kontrolowanego okresu
badania (tydzien 36).

Piecdziesiat pig¢ procent (55%) pacjentow stanowity kobiety; 72% pacjentow byto rasy biatej, 3%
byto pochodzenia azjatyckiego, 5% stanowily osoby rasy czarnej lub Afroamerykanie, 12% byto rasy
innej, a w przypadku 7% rasa byta nieznana. Sredni wiek w momencie wtaczenia do badania wynosit
55 lata (28% pacjentéw byto w wieku 65 lat i starszych). Sredni czas trwania akromegalii od momentu
rozpoznania wynosit 155 miesigcy; 86% pacjentow przeszlo leczenie operacyjne przysadki, a §redni
czas trwania akromegalii przed wiaczeniem do badania wynosit 138 miesiecy. Srednie wyjsciowe
stezenie IGF-1 wynosito 0,83 x GGN, ze $rednim wyj$ciowym poziomem GH wynoszacym 0,90
ng/ml. Sposrdd pacjentow wiaczonych do badania 59% byto wczesniej leczonych oktreotydem, a 41%
— lanreotydem. Wiekszo$¢ pacjentéw otrzymywata umiarkowane lub wysokie dawki zatwierdzonego
ligandu receptora somatostatyny przed badaniami przesiewowymi.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostal osiggniety; kontrole biochemiczng (stezenie IGF-1 < 1,0 x

GGN) w tygodniu 36 uzyskano u 83,3% pacjentow leczonych paltusotyng w poréwnaniu z 3,6%
pacjentow otrzymujacych placebo (tabela 6).
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Tabela 6. Badanie PATHFNDR-1 — ogélne wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie stezenia
IGF-1

Normalizacja IGF-1 Pazg':gzy)“a 1()11;‘33;’ Wartosé p

Odsetek pacjentéw, u

lfggf};?zyikg‘ggtffeme 25 (83,3%) 1 (3,6%) <0,0001

tygodniu 36, n (%)

\%vnsltls;:lnvl:us t(;;(fevlvl::'tlo(;cl:-l Paltusotyna Placebo Wartosé p
oS (N=30) (N=28)

wyjSciowej

Zmiana w stezeniu IGF-1 w

tygodniu 36 w stosunku do 0,042 0,833 <0.0001

warto$ci wyjsciowej (X (£0,093) (£0,096) ’

GGN), $rednia LS (SE)

Tydzien 36 stanowi koniec randomizowanej, kontrolowanej placebo czesci badania; jezeli pacjent
otrzymywat leczenie dorazne, pod uwage brano ostatnig ocen¢ przed zastosowaniem leczenia
doraznego.

IGF-1 = insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1), LS = §rednia
obliczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares), SE = btad standardowy (ang.
standard error), GGN = goérna granica normy

Paltusotyna wykazata stabilne stezenie IGF-1 u pacjentow, ktorzy przeszli z wczesniejszej terapii
ligandem receptora somatostatyny, ktory utrzymywat si¢ do konca 36-tygodniowego okresu leczenia
(IGF-1 x GGN: 0,04 = 0,093). U pacjentow randomizowanych do grupy placebo doszto natomiast do
wzrostu stezenia IGF-1 (IGF-1 x GGN: 0,83 £ 0,096) w tygodniu 36, a r6znica migdzy grupami na
koniec okresu leczenia byla statystycznie istotna (warto$¢ p <0,0001) (rys. 2).

=@ Palsonify = dr = Placebo

Zmian 1 -

aw -

stezeni 0,8 - __‘,*"" +~~"+-—_.¥___ ____....*
u IGF- ;._—-“; "+"'"""

1xGG %6 /

N o4 - !
(£SE)

w 0,2 +
stosun
kudo %V
wartoé_ﬂ,z J

ci
wyjéci 70,4 T T T T T T T T T T T
owej Punkt 4 8 12 16 20 24 28 32 34 36

wyjsciowy

Tydzien

Rys. 2. Badanie PATHFNDR-1 — $rednia LS (+SE) zmiana stezenia IGF-1 (x GGN) w stosunku
do punktu wyjsciowego dla wszystkich pacjentow wg wizyty

Populacja obejmuje wszystkich randomizowanych pacjentéw w oparciu o metode¢ imputacji
wielokrotne;j.

IGF-1 = insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor-1), LS = $rednia
obliczona metodg najmniejszych kwadratow (ang. least squares), GGN = gérna granica normy.
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Zgodnie z mechanizmem dziatania paltusotyny docelowe stezenia GH <1,0 ng/ml uzyskano u 87%
pacjentéw leczonych paltusotyng w porownaniu z 28% pacjentdow otrzymujacych placebo (wartos¢ p
<0,0003) w tygodniu 34.

W badaniu PATHFNDR-1 mierzono nasilenie objawow klinicznych w odniesieniu do 7 pozycji (b6l
glowy, bdl stawdw, pocenie si¢, zmeczenie, ostabienie ndg, obrzek oraz dretwienie lub mrowienie)
przy uzyciu dzienniczka objawoéw akromegalii (ASD). Wstepny zakres progowy charakteryzujacy
znaczacg zmiang u pacjenta w odniesieniu do catkowitego wyniku wg ASD wynosi od -4 do -6
punktow dla poprawy lub pogorszenia w stosunku do catkowitego wyniku 70. W punkcie wyjsciowym
objawy u wszystkich pacjentow mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane. Zmiana catkowitego
wyniku wg ASD od warto$ci wyj$ciowej do tygodnia 36 wskazuje na statystycznie istotng poprawe o -
0,606 u pacjentéw leczonych paltusotyna w poréwnaniu z pogorszeniem o 4,558 u pacjentow
otrzymujacych placebo (warto$¢ p = 0,0216) (tabela 7).

Tabela 7. Zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego w tygodniu 36 w calkowitym wyniku wg
ASD w badaniu PATHFNDR-1

Paltusotyna Placebo Réznica w leczeniu |Wartos¢
(N=30) (N=28) (95% CI) p
Zmiana w stosunku do punktu wyjsciowego w tygodniu 36 w calkowitym wyniku wg ASD
‘ . -0,606 -5,164 (-9,536, -
Srednia LS (SE) (£1.504) 4,558 (£1,593) 0.792) 0,0216

Tydzien 36 stanowi koniec randomizowanej, kontrolowanej placebo czesci badania; jezeli pacjent
otrzymywat leczenie dorazne, pod uwage brano ostatnig oceng przed zastosowaniem leczenia
doraznego. Calkowity wyjsciowy wynik wg ASD to suma $redniej tygodniowej w dniu 1 lub przed
nim, a calkowity powyj$ciowy wynik wg ASD to suma $redniej tygodniowej w dniu zaplanowanej
wizyty lub przed nia, wiacznie z data wizyty, w odniesieniu do 7 pozycji (bdl glowy, bol stawow,
pocenie si¢, zmeczenie, ostabienie nog, obrzek oraz dretwienie lub mrowienie).

W punkcie wyjsciowym $redni catkowity wynik wg ASD wynosit 13,21 w grupie paltusotyny i 10,86
w grupie placebo.

ASD = dzienniczek objawow akromegalii (ang. acromegaly symptom diary, ASD), CI = przedziat
ufnosci (ang. confidence interval), LS = metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares), SE =
btad standardowy (ang. standard error).

Wyniki dotyczace zmian w punktacji poszczegolnych pozycji ASD od wartosci wyjsciowej do
tygodnia 36 dla wszystkich pacjentow wykazaly w odniesieniu do wszystkich 7 pozycji trend na
korzy$¢ paltusotyny, z czego 2 pozycje byly istotne statystycznie (bol stawow i drgtwienie lub
mrowienie; p <0,05). Zaden pojedynczy element ASD nie wptynat znaczaco na ogolny catkowity
wynik wg ASD, co wskazuje na poprawe i stabilizacje wszystkich objawdw akromegalii ocenianych u
pacjentdw leczonych paltusotyng w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Srednia LS (+SE) zmiana od wartosci wyjsciowej do konca leczenia w zakresie najbardziej
ucigzliwych objawow wyniosta -0,553 (£0,360) w grupie paltusotyny i 0,617 (+£0,381) w grupie
placebo, z rdznica w leczeniu wynoszaca -1,147 (95% CI: -2,199, -0,094) na korzys¢ paltusotyny
(nominalna wartos¢ p = 0,0935).

Obserwowany profil bezpieczenstwa i tolerancji pozostat niezmieniony (patrz punkt 4.8), a trwatos¢
klinicznych korzysci z leczenia zostala zachowana u pacjentéw otrzymujacych dawke przez 120

tygodni w trwajacym otwartym badaniu kontynuacyjnym PATHFNDR-1.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Palsonify we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

15




5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U zdrowych ochotnikéw po pojedynczej dawce doustnej mediana Tmax wynosita od 1,4 do 2 godzin
(tabela 8). W stanie stacjonarnym, po podaniu dawki 60 mg, srednia geometryczna (geometryczny
%CV) Cmax paltusotyny wynosita 290 (67,5) ng/ml, a $rednia geometryczna (geometryczny %CV)
AUCy.24 wynosita 2890 (63,5) ng*h/ml. W analizie farmakokinetyki populacyjnej (PK) wspotczynniki
kumulacji wynosity 1,31 dla Cpax 1 1,55 dla AUCy-24. Stan stacjonarny osiggany jest po 1 tygodniu.
Farmakokinetyka u zdrowych ochotnikow jest podobna do tej u pacjentdow z akromegalig.

Tabela 8. Parametry ekspozycji dla pojedynczej dawki paltusotyny podawanej na 1 godzine

przed positkiem

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

Dane przedstawiono jako $rednie geometryczne (geometryczne %CV), z wyjatkiem Tmax, ktora to
warto$¢ przedstawiono jako mediang (zakres).

AUCO0-24 = pole pod krzywa zalezno$ci st¢zenia w osoczu od czasu od 0 do 24 godzin, Cpnax =
maksymalne (szczytowe) stezenie leku w osoczu, Tmax = czas do osiggnigcia maksymalnego
(szczytowego) stezenia w osoczu po podaniu leku

Biodostepnos¢ bezwzgledna paltusotyny w postaci tabletek powlekanych wynosi 51%.

Wphw positku na wchianianie doustne

W poréwnaniu do podawania na czczo podawanie paltusotyny z wysokotluszczowym positkiem
zmniejszato AUC 0 85% 1 Cmax 0 81%. Podawanie paltusotyny z niskottuszczowym positkiem
zmniejszalo AUC o 72%, a Cmax 0 68% (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji (Vz/F) tabletek powlekanych paltusotyny wynosi 406 1. Paltusotyna
wigze si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza, zaréwno z albuming (>99%), jak i alfa-1-kwasna
glikoproteing (>98%). Stosunek krwi do osocza byt bliski 1.

Metabolizm

Paltusotyna jest metabolizowana gltdwnie w watrobie poprzez glukuronidacje i utlenianie. W
warunkach in vitro glukuronidacja byta gtownym szlakiem metabolizmu, w ktérym posredniczyty
gtéwnie UGT1A1 1 UGT1A9. Utlenianie byto szlakiem drugorzedowym i byto gtdéwnie katalizowane
przez CYP3A4/5 z niewielkim udzialem CYP2D6. Paltusotyna jest substratem P-gp. Badania in vitro
sugeruja, ze hamowanie UGT1A1 nie powinno powodowa¢ znaczacego klinicznie wzrostu ekspozycji
na paltusotyne.

Eliminacja
Po osiggnieciu maksymalnego stezenia stezenie paltusotyny zmniejszalo si¢ z pozornym koncowym
okresem pottrwania (t'2) wynoszacym 25,5 godziny, co przemawia za dawkowaniem raz na dobg.

Pozorny klirens paltusotyny w postaci tabletek powlekanych wynosi 11,0 I/h.

Po doustnym podaniu znakowanej radioaktywnie paltusotyny wydalanie z kalem byto dominujaca
drogg eliminacji z obserwowanym srednim odzyskiem catkowitej podanej radioaktywnos$ci
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wynoszacym odpowiednio 90% i 3,9% w kale i moczu. Niezmieniona paltusotyna byta gtownym
sktadnikiem in excreta.
Liniowos¢

Paltusotyna wykazywata proporcjonalny do dawki wzrost ekspozycji na dawki w zakresie od 20 mg
do 120 mg u zdrowych uczestnikow. U pacjentdow z akromegaliag obserwowano pozornie
proporcjonalne do dawki zwigkszenie $rednich stgzen minimalnych w stanie stacjonarnym do 60 mg
raz na dobg.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Wiek, masa ciata, plec, rasa i polimorfizm UGTI1A1
Pte¢ i polimorfizm UGT1A1 nie maja klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke paltusotyny.
Nie jest wymagane dostosowanie dawki paltusotyny w oparciu o te czynniki.

Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika, ze wiek (290 uczestnikow [92%] w wieku 18-65 lat i
25 uczestnikdw w podesztym wieku [8%], w tym 20 w wieku 65-74 lat, 5 w wieku 75-84 lat, zaden w
wieku 85 lat lub wigcej) nie miat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke paltusotyny.

Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika, ze masa ciata (Srednia: 76 kg; mediana: 73 kg; zakres
miedzykwartylowy: 65-85 kg; min: 45 kg; maks.: 138 kg) nie miata klinicznie znaczacego wplywu na
ekspozycje na paltusotyne.

Z analizy farmakokinetyki populacyjnej wynika, ze rasa (196 os6b rasy bialej, 12 0sob rasy czarnej
lub Afroamerykanow, 17 osob rasy chinskiej, 35 0sob rasy japonskiej, 48 0sob innej rasy i 7 0sdb rasy
nieznanej) nie miata klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje¢ na paltusotyng.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W badaniu poréwnujacym uczestnikow z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby z uczestnikami z prawidtowa czynnos$cia watroby ekspozycja na paltusotyne nie
ulegla zmianie. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz klirens nerkowy ma niewielki udzial w eliminacji paltusotyny u ludzi, nie przeprowadzono
specjalnego badania PK u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie farmakokinetyki
populacyjnej obejmujacej 279 uczestnikdéw z prawidlowa czynnoscia nerek (eGFR >90 ml/min), 32 z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR 60 do <90 ml/min) i 4 z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek (eéGFR 30 do <60 ml/min), czynno$¢ nerek nie miata znaczacego
wptywu na ekspozycje na paltusotyne. Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi i schytkowymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <30 ml/min).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci ostrej i po podaniu wielokrotnym, farmakologii bezpieczenstwa, genotoksycznosci i

rakotworczo$ci nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Toksyczne dziatanie na reprodukcie 1 rozwoj

W badaniach ptodnos$ci i wezesnego rozwoju embrionalnego szczuréw w dawkach do 500
mg/kg/dzien (18-krotno$¢ dawki klinicznej 60 mg na podstawie AUC) nie zaobserwowano wptywu
paltusotyny na krycie lub ptodno$¢. Jednakze samice przy tym poziomie dawki wykazywaty
zmniejszong liczbe ciatek zottych i miejsc implantacji, a takze zwigkszong utrate przedimplantacyjna,
co skutkowalo mniejsza liczba zywych zarodkow, czego nie obserwowano przy dawkach do 75
mg/kg/dobe (5-krotnos¢ dawki klinicznej 60 mg na podstawie AUC).
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Badania rozwoju embrionalno-ptodowego na szczurach i krolikach z zastosowaniem dawek do 500
mg/kg/dobe (w przypadku szczurow) i 75 mg/kg/dobe (w przypadku krolikow) nie wykazaly
dowodow na dziatanie teratogenne (do 11-krotnosci i 5,2-krotnosci dawki klinicznej 60 mg na
podstawie AUC odpowiednio u szczurow i krolikow). U krolikow najwyzsza dawka wykazata
zwigkszong czgstos¢ poronien zwigzang z toksycznoscig dla matki (zmniejszone spozycie pokarmu i
utrata masy ciata) oraz zmniejszenie Sredniej masy ciala ptodu. Nie zaobserwowano tego przy dawce
25 mg/kg/dobe (2,9-krotnos¢ dawki klinicznej 60 mg na podstawie AUC).

W badaniu rozwoju przed- i pourodzeniowego u szczurow zaobserwowano zmniejszenie masy ciata w
okresie rozwoju przed- i pourodzeniowego przy 500 mg/kg/dobe, najwyzszej badanej dawce. Nie
stwierdzono wplywu leczenia na dojrzewanie piciowe, funkcje neurobehawioralne ani rozrodcze
szczurdw pierwszego pokolenia potomnego (F1) przy zadnym poziomie dawki. Wykazano wydalanie
paltusotyny do mleka matki przy stosunku stezenia w mleku do stezenia w osoczu po 4 godzinach od
podania dawki w 20. dniu laktacji (LD) wynoszacym od 2,4- do 3,8-krotnosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Kopowidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Stearynian magnezu

Manitol (E 421)

Otoczka tabletki

Palsonify 20 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Triacetyna (E 1518)

Zelaza tlenek zolty (E 172)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Palsonify 30 mg tabletki powlekane
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Triacetyna (E 1518)

Zelaza tlenek zo6tty (E 172)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zgrzewana indukcyjnie, biala butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z biatym
zamknigciem z polipropylenu (PP) zabezpieczajacym przed dzieémi.

Kazda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych i osuszajacy zel krzemionkowy.
Kazde pudetko tekturowe zawiera jedna butelke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2021

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/en.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

22



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 20 mg tabletki powlekane

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palsonify 20 mg tabletki powlekane
paltusotyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paltusotyny (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne. Tabletki potyka¢ w catosci.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2021 60 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Palsonify 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 20 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palsonify 20 mg tabletki
paltusotyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg paltusotyny (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
60 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2021 60 tabletek

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE - 30 mg tabletki powlekane

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palsonify 30 mg tabletki powlekane
paltusotyna

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg paltusotyny (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane
60 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2021 60 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Palsonify 30 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELCE - 30 mg tabletki powlekane

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Palsonify 30 mg tabletki
paltusotyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg paltusotyny (w postaci chlorowodorku).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki
60 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2021 60 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Palsonify 20 mg tabletki powlekane
Palsonify 30 mg tabletki powlekane
paltusotyna

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. aby w razie
potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Palsonify i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem zastosowaniem leku Palsonify
Jak przyjmowac lek Palsonify

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Palsonify

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Palsonify i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Palsonify zawiera paltusotyng jako substancje czynna. Lek oddziatuje na receptor naturalnego
hormonu w organizmie zwanego somatostatyna, ktéry hamuje wydzielanie hormonu wzrostu przez
guz przysadki mozgowe;j.

Lek Palsonify stosowany jest w leczeniu akromegalii u 0s6b dorostych.

Akromegalia jest rzadko wystepujacym schorzeniem. Najczesciej jest ono spowodowane
niezto§liwym guzem w matym gruczole w mézgu (zwanym przysadka mozgowa). Guz ten powoduje,
ze gruczot wydziela zbyt duzo hormonu wzrostu. Nadmierna ilo$¢ hormonu wzrostu powoduje
wystepowanie objawow, takich jak powiekszone dtonie lub stopy, bol glowy, nadmierne pocenie sie,
dretwienie dloni i stop, zmeczenie i bol stawow.

Substancja czynna leku Palsonify, paltusotyna, blokuje wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke

mozgowa poprzez przylaczanie si¢ do docelowych receptorow somatostatyny. Oczekuje sie, ze
poprawi to objawy akromegalii.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem zastosowaniem leku Palsonify

Kiedy nie przyjmowa¢ stosowaé leku Palsonify
jesli pacjent ma uczulenie na paltusotyne lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Palsonify nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub

pielegniarka, jezeli u pacjenta wystepuja:

- Problemy z sercem: lek Palsonify moze wptywac na czgsto$¢ pracy serca (patrz punkt 2, Lek
Palsonify a inne leki).

- Problemy z pgcherzykiem zétciowym: lek Palsonify moze powodowac powstawanie kamieni
z6lciowych (objawiajace si¢ naglym bolem w prawym nadbrzuszu, naglym bolem w prawym
barku lub mi¢dzy topatkami, zazotceniem skory lub gatek ocznych lub jasnym stolcem).

- Cukrzyca: lek Palsonify moze wptywac na stezenie cukru we krwi. Moze dojs¢ do zwigkszenia
stezenia cukru we krwi. Z tego powodu lekarz moze zaleci¢ monitorowanie st¢zenia cukru we
krwi i leczenie cukrzycy (patrz punkt 2, Lek Palsonify a inne leki).

- Stwierdzony kiedykolwiek niedobor witaminy B12. Poniewaz leki dziatajace na receptor
somatostatyny moga powodowac obnizenie stezenia witaminy B12 we krwi, lekarz moze zalecié¢
okresowe kontrole stezenia witaminy B12 w trakcie leczenia lekiem Palsonify.

Monitorowanie w trakcie leczenia

Guzy przysadki mozgowej, ktore wytwarzaja zbyt duze ilosci hormonu wzrostu i prowadza do
akromegalii, czasem zwigkszajg swoje rozmiary, powodujgc cigzkie powikltania, takie jak zaburzenia
widzenia. Lekarz bedzie obserwowaé pacjenta, czy nie wystepujg u niego objawy rozrostu guza w
trakcie leczenia lekiem Palsonify. Jezeli pojawig si¢ cechy rozrostu guza, lekarz moze przepisa¢ inny
lek.

Lekarz bedzie regularnie sprawdza¢ czynno$¢ tarczycy w trakcie leczenia.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac tego leku u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Nie wiadomo, czy jest on bezpieczny i
skuteczny w tej grupie wiekowe;.

Lek Palsonify a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac lekarza w przypadku stosowania dowolnego z wymienionych ponizej lekow,
gdyz ich aktywno$¢ lub zwigzane z nimi dziatania niepozadane moga ulec zmianie podczas
rownoczesnego przyjmowania z lekiem Palsonify. Jesli pacjent przyjmuje wymienione ponizej leki,
moze by¢ konieczna zmiana dawki tych lekow przez lekarza:
- leki okreslane mianem beta-blokeréw (np. atenolol, metoprolol, karwedilol, nebiwolol)
i glikozydow nasercowych (np. digoksyna), stosowane w leczeniu podwyzszonego cisnienia krwi
lub chorob serca;
- fluoksetyna (lek przeciwdepresyjny)
- dekstrometorfan (srodek przeciwkaszlowy)
- takrolimus (lek stosowany w celu zapobiezenia odrzuceniu przeszczepu)
- insulina i inne leki stosowane w leczeniu cukrzycy

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu nastgpujacych lekow, poniewaz moga one zmniejszac
skutecznos¢ leku Palsonify poprzez zmniejszenie jego stezenia we krwi:

- karbamazepina i fenytoina (stosowane w leczeniu drgawek i padaczki)

- apalutamid (stosowany w leczeniu raka prostaty)

- efawirenz (stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV)

- prednizon (stosowany w celu hamowania uktadu odporno$ciowego)
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- lanzoprazol i podobne leki (stosowane do kontrolowania Iub zmniejszania wydzielania kwasu
zotadkowego)

Nalezy poinformowac lekarza o przyjmowaniu nast¢pujacych lekow, poniewaz mogg one zmniejszac

skutecznos$¢ leku Palsonify. Jesli pacjent przyjmuje wymienione ponizej leki, moze by¢ konieczna

zmiana dawki tych lekow przez lekarza:

- cyklosporyna (lek stosowany w celu zapobiezenia odrzuceniu przeszczepu, a takze w leczeniu
cigzkich chorob skornych oraz cigzkiego zapalenia gatki ocznej i stawow)

Jezeli pacjent nie jest pewien, czy powyzsze informacje go dotycza, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowac¢ leku Palsonify w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy lek Palsonify przenika do mleka matki. Nie nalezy karmic piersig podczas
stosowania leku Palsonify.

W trakcie leczenia kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metodg antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek Palsonify nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

3. Jak przyjmowa¢ lek Palsonify

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Palsonify jest dostgpny w postaci powlekanych tabletek stosowanych doustnie. Jesli pacjent
przyjmuje lek na akromegali¢ po raz pierwszy, zalecana poczatkowa dawka to 20 mg raz na dobe.
Jesli nie jest to pierwszy raz, kiedy pacjent przyjmuje lek na akromegali¢, zalecana dawka poczatkowa
to 40 mg raz na dobg.

Lekarz sprawdzi objawy i1 poziom substancji zwanej insulinopodobnym czynnikiem wzrostu po co
najmniej 2 do 4 tygodniach leczenia, aby skontrolowa¢ odpowiedz organizmu pacjenta. W razie
potrzeby lekarz moze zwickszy¢ dawke do 60 mg raz na dobg.

Lekarz moze tymczasowo zmniejszy¢ dawke o 20 mg w zalezno$ci od tego, jak dobrze pacjent
toleruje leczenie. Lekarz moze tymczasowo zwigkszy¢ dawke paltusotyny ze wzgledu na jej
jednoczesne stosowanie z innymi lekami (patrz punkt 2, Lek Palsonify a inne leki).

Lek nalezy potyka¢ w calosci, popijajac szklanka wody. Lek nalezy przyjmowac na pusty zotadek, co
najmniej 6 godzin po positku (np. po nocy) i co najmniej 1 godzing przed positkiem.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Palsonify
W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Palsonify nalezy przerwac stosowanie leku i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem Iub farmaceuta.

Pominiecie przyjecia leku Palsonify
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwodjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Pominigtg dawke nalezy

poming¢, a nastgpnie przyjac kolejna dawke jak zwykle nastepnego dnia.

Przerwanie przyjmowania leku Palsonify
Nie nalezy przerywac stosowania tego leku bez wcze$niejszej rozmowy z lekarzem.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
W przypadku wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.
Lekarz moze przerwac leczenie lekiem Palsonify do czasu ustapienia objawow i/lub zmniejszy¢
przyjmowang przez pacjenta dawke.

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob)
e Biegunka

Czeste (mogg dotyczy¢ maksymalnie 1 na 10 0sob)
e Wysokie stgzenie glukozy we krwi (hiperglikemia)
Zmniejszony apetyt
Bl gtowy
Wolny rytm serca (bradykardia zatokowa)
B4l brzucha
Nudnosci
Dyskomfort w jamie brzuszne;j
Opuchlizna brzucha (rozdgcie jamy brzusznej)
Wymioty
Kamienie zoétciowe (kamica zotciowa)
Utrata wlosow (lysienie)
Zmeczenie

Niezbyt czeste (moga dotyczy¢ maksymalnie 1 na 100 osob)
e Kamienie w drogach zoétciowych
e Zawroty glowy

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zaltgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Palsonify

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i butelce po ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Bez specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.
Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Palsonify

- Substancja czynng leku jest paltusotyna (w postaci chlorowodorku paltusotyny).

Palsonify 20 mg tabletki powlekane zawierajg 20 mg paltusotyny.

Palsonify 30 mg tabletki powlekane zawieraja 30 mg paltusotyny.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: kopowidon, celuloza mikrokrystaliczna, krospowidon, krzemionka koloidalna
bezwodna, stearynian magnezu, manitol (E 421).
Otoczka tabletki:
Palsonify 20 mg tabletki powlekane: Hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna (E
1518), tlenek zelaza zotty (E 172), tlenek zelaza czerwony (E 172).
Palsonify 30 mg tabletki powlekane: Hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), triacetyna (E
1518), tlenek zelaza zotty (E 172).

Jak wyglada lek Palsonify i co zawiera opakowanie

Palsonify 20 mg tabletki powlekane to rozowe, owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane, o
dtugosci 16 mm i szerokosci 8 mm, z wyttoczonym napisem ,,PAL” po jednej stronie i ,,20” po drugiej
stronie.

Palsonify 30 mg tabletki powlekane to z6tte, owalne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, o
dtugosci 18 mm i szerokosci 9 mm, z wyttoczonym napisem ,,PAL” po jednej stronie i ,,30” po drugiej
stronie.

Tabletki powlekane Palsonify 20 mg i 30 mg sa dostepne w plastikowych butelkach z zamknigciem
zabezpieczajacym przed otwarciem przez dzieci i zgrzewanych indukcyjnie.

Kazda butelka zawiera 60 tabletek powlekanych i osuszajacy zel krzemionkowy.
Kazde pudetko tekturowe zawiera jedng butelke.

Podmiot odpowiedzialny

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandia

Wytwoérca

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2

Co. Dublin 2 D02 EK84

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do innych witryn internetowych o
chorobach rzadkich i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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