ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palsonify 20 mg comprimate filmate
Palsonify 30 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Palsonify 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine paltusotind 20 mg (sub formé de clorhidrat de paltusotind).

Palsonify 30 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine paltusotind 30 mg (sub forma de clorhidrat de paltusotind).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Palsonify 20 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare roz, cu lungimea de 16 mm si latimea de 8 mm,
marcate cu ,,PAL” pe o parte si cu ,,20” pe cealalta parte.

Palsonify 30 mg comprimate filmate

Comprimate filmate ovale, biconvexe, de culoare galbena, cu lungimea de 18 mm si litimea de 9 mm,
marcate cu ,,PAL” pe o parte si cu ,,30” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Palsonify este indicat pentru tratamentul medical al pacientilor adulti cu acromegalie.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru pacientii netratati anterior, doza initiald recomandata este de Palsonify 20 mg, administrata pe
cale orald, o data pe zi, timp de 2 sdptamani, iar dacd este bine tolerata, doza trebuie crescuta la 40 mg
o data pe zi. Dupa 2 pana la 4 saptaimani de tratament cu Palsonify 40 mg o data pe zi, dacd doza de

40 mg este bine toleratd, doza poate fi crescutd la 60 mg in functie de valorile factorului de crestere de
tip insulinic 1 (IGF-1) sau de semnele si simptomele clinice.



Pentru pacientii tratati anterior, doza initiald recomandata este de Palsonify 40 mg, administrata pe
cale orala, o data pe zi. Dupa 2 pana la 4 saptamani de tratament cu Palsonify 40 mg o data pe zi, in
functie de valorile IGF-1) sau de semnele si simptomele clinice, doza poate fi crescutd la 60 mg o data
pe zi.

In functie de tolerabilitate (vezi pct. 4.8), doza poate fi redusi temporar cu 20 mg. Odati ce reactiile
adverse s-au remis, tratamentul cu paltusotina poate fi reluat la doza anterioara.

Monitorizarea valorilor IGF-1 si evaluarea simptomelor trebuie efectuate periodic conform deciziei
medicului. Normalizarea valorilor IGF-1 poate necesita o duratd de tratament mai lunga la pacientii cu
valori ridicate ale IGF-1 la momentul initial. La pacientii cu valori initiale ridicate ale IGF-1 (de
exemplu >2,5xlimita superioard a normalului [LSN]), in special la pacientii netratati anterior, trebuie
luata 1n considerare reevaluarea cu mai mula regularitate a raportului beneficiu-risc al tratamentului in
monoterapie.

Doza omisa
Daca doza zilnica de Palsonify este omisa, pacientului trebuie sa i se spund sa nu ia doza omisa si s

continue cu urmatoarea doza programata.

Interactiuni medicamentoase

Inductor puternic al CYP3A44/5, UGTI1AI si gp-P

In cazul administrarii concomitente cu inductori puternici (de exemplu, carbamazepini), in functie de
valorile IGF-1 si de siguranta pacientului, doza de paltusotina trebuie crescuta pana la de trei ori doza
terapeutica, fard a depasi 120 mg pe zi (vezi pct. 4.5).

Inductor moderat sau slab al CYP3A4

In cazul administrarii concomitente cu inductori moderati (de exemplu, efavirenz) sau slabi (de
exemplu, prednison), in functie de valorile IGF-1 si de siguranta pacientului, doza de paltusotina poate
fi crescuta fard a depasi 120 mg pe zi (vezi pct. 4.5).

Inhibitor al pompei de protoni (IPP)

In cazul administrarii concomitente cu IPP (de exemplu, lansoprazol, omeprazol), doza de paltusotina
poate fi crescutd pana la de doua ori doza terapeutic, in functie de valorile IGF-1 si de siguranta
pacientului (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (=65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei 1n functie de varsta (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Palsonify la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.



Acest medicament trebuie inghitit intreg cu un pahar cu ap4, pe stomacul gol, la cel putin 6 ore dupa
masa (de exemplu, dupd un repaus alimentar peste noapte), si cu cel putin 1 ora Tnainte de masa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Expansiunea tumorii

Deoarece tumorile hipofizare care secreta hormon de crestere (GH) se pot extinde uneori, provocand
complicatii grave (de exemplu, defecte ale campului vizual), este esential ca toti pacientii sa fie atent
monitorizati. Daca apar dovezi de expansiune tumorala, pot fi recomandate proceduri alternative (vezi
pct. 4.6).

Femei aflate la varsta fertila

Beneficiile terapeutice ale reducerii valorilor GH si ale normalizérii concentratiei IGF-1 la femei cu
acromegalie ar putea restabili potential fertilitatea. Pacientele aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa
utilizeze metode contraceptive adecvate, daca este necesar, in timpul tratamentului cu paltusotina (vezi
pct. 4.6).

Anomalii cardiovasculare

In studiile clinice, in timpul tratamentului cu paltusotini au aparut anomalii de conducere cardiaci si
alte modificari ECG, cum ar fi prelungirea intervalului PR si bradicardia (vezi pct. 4.8). Aceste
modificari ale ECG pot apérea la pacientii cu acromegalie. Pot fi necesare ajustéri ale dozei pentru
medicamentele utilizate concomitent care au efecte bradicardice (de exemplu, beta-blocante) (vezi
pct. 4.5).

Evenimente legate de colecist

Palsonify poate inhiba contractilitatea colecistului si poate reduce secretia biliara, ceea ce poate duce
la formarea de calculi biliari sau la aparitia de namol biliar. Colelitiaza si complicatiile acesteia au fost
raportate in cazul utilizarii paltusotinei (vezi pct. 4.8). Daca se suspecteazad complicatii ale colelitiazei,
trebuie initiatd o evaluare gi un tratament adecvat, iar raportul beneficiu-risc trebuie luat in considerare
pentru a se determina daca se continud sau nu tratamentul cu paltusotina.

Metabolismul glucozei

Datorita efectului sau asupra GH, glucagonului si insulinei, paltusotina poate afecta reglarea glucozei.
Hiperglicemia a fost raportata la pacientii tratati cu Palsonify in studiile clinice (vezi pct. 4.8). Valorile
glicemiei trebuie monitorizate la initierea tratamentului cu Palsonify sau la modificarea dozei, iar
tratamentul antidiabetic trebuie ajustat in consecinta (vezi pct. 4.5).

Anomalii ale functiei tiroidiene

Analogii de somatostatind pot suprima secretia hormonului de stimulare tiroidiana (TSH), ceea ce
poate duce la hipotiroidism. In timpul tratamentului cu paltusotini se recomanda evaluarea periodica a
functiei tiroidiene (TSH si T4 total gi/sau liber) (vezi pct. 4.5).

Nutritie

Analogii de somatostatind pot modifica absorbtia grasimilor alimentare la unii pacienti.



Deficit de vitamina B12

La pacientii tratati cu analogi de somatostatina s-au observat valori scazute de vitamina B12. Valorile
vitaminei B12 trebuie monitorizate in timpul tratamentului cu Palsonify dacé este indicat clinic.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente care pot scidea concentratia plasmatica de paltusotind

Inductori puternici ai mai multor enzime i transportori (CYP3A44/5, UGTIAI si gp-P)

Un studiu clinic efectuat la subiecti sanatosi a aratat ca, in urma administrarii unei doze de paltusotina
60 mg, carbamazepina, un inductor puternic al CYP3A4/5, UGT1AL1 si gp-P, a redus valorile Crax si
ASC ale paltusotinei cu aproximativ 40% si, respectiv, 70%. Administrarea concomitentd de
paltusotind cu inductori puternici poate astfel s& scada raspunsul terapeutic.

In cazul administrarii concomitente cu inductori puternici (de exemplu, carbamazepind), in functie de
valorile IGF-1 si siguranta pacientului, doza de paltusotina trebuie crescutd pana la de trei ori doza
terapeutica fara a depasi 120 mg pe zi (vezi pct. 4.2).

Inductori moderati sau slabi ai CYP3A44/gp-P

Pe baza scaderii observate cu 70% a expunerii la paltusotind dupd administrarea unui inductor puternic
(carbamazepind), este de asteptat o scddere mai mica a expunerii dupa administrarea unui inductor
moderat sau slab. Administrarea concomitenta de paltusotina cu un inductor moderat (de exemplu,
efavirenz) sau slab (de exemplu, prednison) al CYP3A4/gp-P poate scadea prin urmare raspunsul
terapeutic, iar ajustarea dozei de paltusotina poate fi necesara in functie de raspunsul clinic.

in cazul administrarii concomitente cu inductori moderati (de exemplu, efavirenz) sau slabi (de
exemplu, prednison) ai CYP3A4/gp-P, in functie de valorile IGF-1 si de siguranta pacientului, doza de
paltusotind poate fi crescuta fara a depasi 120 mg pe zi (vezi pct. 4.2)

Inhibitori ai pompei de protoni

Un studiu clinic efectuat la subiecti sanatosi a demonstrat ca IPP determina scaderi dependente de
doza ale valorii ASC a paltusotinei de aproximativ 20% si, respectiv, 40% pentru dozele de paltusotina
de 20 mg, respectiv 60 mg.

Administrarea concomitentd de paltusotind cu IPP a demonstrat o scadere dependenta de doza a
expunerii la paltusotind care poate scadea In acest fel raspunsul terapeutic, iar ajustarea dozei de
paltusotina poate fi necesara in functie de raspunsul clinic.

In cazul administrarii concomitente cu IPP (de exemplu, lansoprazol, omeprazol), doza de paltusotini
poate fi crescuta de doua ori doza terapeutica in functie de valorile IGF-1 si de siguranta pacientului
(vezi pct. 4.2).

Ciclosporina
Un studiu clinic efectuat la subiecti sanatosi a aratat ca, in urma administrarii de ciclosporind 200 mg,

expunerea la paltusotind a crescut < doua ori. Nu este necesara ajustarea dozei de paltusotina.

Efectele paltusotinei asupra farmacocineticii altor medicamente

Ciclosporina
Intr-un studiu clinice efectuat la subiecti sanatosi, paltusotina 40 mg a provocat scaderea cu
aproximativ 50% si, respectiv, 35% a valorilor Cmax si ASC ale ciclosporinei in sangele integral.

ciclosporinei.

Poate fi necesara ajustarea dozei de ciclosporina pentru a mentine nivelurile terapeutice. Trebuie
urmata recomandarea de monitorizare a terapiilor cu medicamente care contin ciclosporina.



Substraturi ale CYP3A44

Intr-un studiu clinic efectuat la subiecti sdnatosi, paltusotind 60 mg a provocat cresterea cu
aproximativ 30% a valorii ASC pentru midazolam, un substrat CYP3A4. Nu sunt necesare ajustari ale
dozei pentru substraturile CYP3A4 fara un indice terapeutic ingust. Se recomanda prudenta si
monitorizare adecvata daca paltusotina este administratd concomitent cu un substrat CYP3A4 cu
indice terapeutic ingust (de exemplu, tacrolimus).

Substraturi ale CYP2D6

In vitro, paltusotina este un inhibitor al CYP2D6 (vezi pct. 5.2). Se recomanda prudenta daca
paltusotina este administratd concomitent cu un substrat CYP2D6 (de exemplu, carvedilol, nebivolol,
metoprolol, fluoxetina sau dextrometorfan). Nu s-a efectuat niciun studiu clinic privind interactiunile
medicamentoase. Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru substraturile CYP2D6.

Substraturi ale gp-P

In vitro, paltusotina este un inhibitor al gp-P (vezi pct. 5.2). Se recomanda prudenta daca paltusotina
este administratd concomitent cu un substrat gp-P cu indice terapeutic ingust (de exemplu, digoxin).
Nu s-a efectuat niciun studiu clinic privind interactiunile medicamentoase. Nu sunt necesare ajustari
ale dozei pentru substraturile gp-P.

Metformina

Un studiu clinic efectuat la subiecti voluntari sinatosi a aratat ca administrarea concomitenta de
metformina si paltusotind a dus la o scadere de 22% a expunerii la metformina si de 39% a valorii
Cnmax. Rezultatul clinic este considerat relevant intrucét acest rezultat nu este unul anticipat pe baza
dovezilor in vitro privind inhibarea MATE (multidrug and toxin extrusion proteins, proteine de
eliminare a compusilor toxici si a medicamentelor) de cétre paltusotina. Cu toate acestea, modificarea
expunerii la metformina nu este considerata semnificativa clinic. Prin urmare, nu este necesara
ajustarea dozei.

Interactiuni farmacodinamice

Medicamente antidiabetice
Poate fi necesara ajustarea dozei de insulind si de medicamente antidiabetice atunci cand se
administreaza concomitent cu paltusotina (vezi pct. 4.4).

Medicamente cardiovasculare

Poate fi necesara ajustarea dozei de medicamente care au efecte bradicardice, cum sunt beta-
blocantele, blocantele canalelor de calciu sau medicamente care controleaza echilibrul hidro-
electrolitic (vezi pct. 4.4).

Terapia de substitutie cu hormoni tiroidieni

Analogii somatostatinei pot afecta functia tiroidiana (vezi pct. 4.4). Prin urmare, se recomanda
monitorizarea functiei tiroidiene si monitorizarea clinica in timpul tratamentului concomitent cu
terapie de substitutie cu hormoni tiroidieni, intrucat aceasta poate duce la un dezechilibru tiroidian.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea paltusotinei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu
evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte, pentru expunerea la om, asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Palsonify in timpul sarcinii.



Alaptarea

Nu se cunoaste dacé paltusotina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Datele toxicologice la
animale au evidentiat excretia paltusotinei/metabolitilor acesteia in lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate
exclude un risc pentru nou-nascutii/sugarii alaptati. Alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Palsonify.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul paltusotinei asupra fertilitatii la om. Desi in studiile la animale
nu s-au identificat efecte asupra imperecherii sau fertilitatii, s-au raportat modificari ale parametrilor
reproductivi la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Palsonify nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Simptomele gastrointestinale de diaree (18%), durere abdominala (7%), greata (5%) si disconfort
abdominal (3%) au fost reactiile adverse raportate cel mai frecvent la administrarea de paltusotina.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta paltusotinei a fost evaluata la 169 de adulti cu acromegalie in doua studii randomizate, in
regim dublu-orb, controlate cu placebo.

In total, 233 de pacienti au fost expusi la paltusotina in toate studiile de faza 2 si 3, precum si in
studiile de extensie in regim deschis (open label extension, OLE) privind acromegalia. Durata mediana
a tratamentului cu paltusotind la pacientii cu acromegalie a fost de 65,4 saptamani (interval: 0,7 -
2443 saptdmani).

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO) si de frecventa, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000),
cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii
de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea pe aparate, sisteme si | Reactie adversa Frecventa
organe
Tulburéri metabolice si de nutritie | Hiperglicemie Frecvente
Scaderea apetitului alimentar Frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee Frecvente
Ameteald Mai putin frecvente
Tulburari cardiace Bradicardie sinusala® Frecvente
Tulburéri gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Durere abdominala Frecvente
Greata Frecvente
Disconfort abdominal Frecvente
Distensie abdominala Frecvente
Virsaturi Frecvente
Tulburéri hepatobiliare Colelitiaza Frecvente




Litiaza a tractului biliar Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului | Alopecie Frecvente
subcutanat
Tulburari generale si la nivelul | Fatigabilitate Frecvente

locului de administrare

*Bradicardia sinusala include termenii preferati: bradicardie sinusala si bradicardie.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Bradicardie

Evenimentele de bradicardie au aparut la 6% dintre pacientii tratati cu paltusotina, au fost
asimptomatice si nu au dus la oprirea administrarii medicamentului. Evenimentele au aparut la
pacienti cu si fard un istoric de bradicardie, au aparut in primele trei luni de tratament si nu a existat o
asociere clara cu doza. Reducerea medie a ratei cardiace a fost de 6 batai pe minut (bpm) (vezi

pct. 4.4).

Reactii adverse legate de colecist

In studiile randomizate, colelitiaza a aparut intre 6 si 9 luni de la initierea tratamentului cu paltusotina.
La toti pacientii expusi la paltusotina in programul de dezvoltare clinica, colelitiaza a aparut la 4,7%
dintre pacienti, iar litiaza tractului biliar la 0,4%. La pacientii carora nu li se administrase tratament
anterior cu liganzi ai receptorilor de somatostatind, colelitiaza a fost raportata la 8,3% (2/24) dintre
pacienti. Niciun pacient nu a oprit tratamentul cu paltusotind din cauza colelitiazei (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale

Majoritatea reactiilor adverse gastro-intestinale au aparut n primele doud luni de la initierea
tratamentului cu paltusotina, niciuna nu a fost grava si toate au avut o duratd mediana cuprinsa intre 4
si 12 zile. Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare, niciuna nu a fost severa si s-au ameliorat odata
cu continuarea tratamentului. Tratamentul nu a fost oprit din cauza reactiilor adverse gastro-
intestinale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista date clinice disponibile privind efectele asociate cu supradozajul si nu s-au observat
incidente de supradozaj cu paltusotina. Studiile la animale indica faptul ca supradozajul poate provoca
bradicardie sau hipertensiune arteriald. Daca se suspecteaza un supradozaj, trebuie utilizat un
tratament de sustinere pentru abordarea terapeutica a supradozajului cu un medicament cu potential de
bradicardie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: hormoni si analogi hipofizari si hipotalamici, codul ATC: HO1CB06

Mecanism de actiune

Similar hormonului natural somatostatina (SST), paltusotina demonstreaza o suprimare puternica a
secretiei de GH si IGF-1. Paltusotina isi exercitd activitatea farmacologica prin legare extrem de


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

selectiva (>4 000 de ori) la receptorul 2 al somatostatinei (SST2) si prezinta o afinitate mica sau
absenta pentru alte subtipuri de receptori SST. Paltusotina inhiba acumularea de adenozin-monofosfat
ciclic (cAMP) prin activarea receptorului uman SST2, cu o concentratie medie a medicamentului
(agonist) care determind un raspuns pe jumatate maxim (ECso) de 0,25 nM.

Efecte farmacodinamice

Paltusotina reduce substantial si, Tn multe cazuri, normalizeaza valorile IGF-1 si GH la pacientii cu
acromegalie.

Electrofiziologie cardiaca
La o expunere de 4,6 ori mai mare decat doza terapeutica de paltusotind 60 mg, nu s-a observat o

prelungire semnificativa clinic a intervalului QTc.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta paltusotinei pentru tratamentul medical al adultilor cu acromegalie au fost
stabilite in doua studii clinice de faza 3 randomizate, in regim dublu-orb, cu grupuri paralele,
controlate cu placebo (PATHFNDR-2 si PATHFNDR-1).

Studiul PATHFNDR-2

In acest studiu cu durata de 24 de siptimani (PATHFNDR-2) au fost inrolati 111 pacienti adulti cu
acromegalie cdrora nu li se administra tratament medical si nu erau controlati biochimic la momentul
randomizarii. Pacientii fie nu au fost tratati medical anterior, fie nu au luat niciun tratament in ultimele
4 luni Tnainte de selectie (netratati medical), fie li se administra monoterapie cu ligand al receptorului
de somatostatina cu octreotida sau lanreotida si tratamentul le-a fost eliminat 1n timpul selectiei
(eliminare). A fost necesar ca valorile IGF-1 sa fie >1,3xLSN pentru cei netratati medical si
>1,1XLSN cu o crestere de cel putin 30% a IGF-1 in timpul perioadei de selectie pentru pacientii la
care s-a eliminat tratamentul. Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie paltusotina
(N=54), fie placebo (N=57) pe durata perioadei de tratament de 24 de sdptamani. Doza initiala a fost
de 20 mg/zi timp de 2 sdptamani, iar doza putea fi crescutd la 40 mg/zi la vizita din sdptaméana 2, dupa
confirmarea tolerabilitatii. In sdptimana 6, doza putea fi crescuti la 60 mg o dati pe zi, daci doza de
40 mg era toleratd in mod acceptabil si in functie de controlul biochimic, iar IGF-1 in sdptamana 4 era
>0,9xLSN. Titrarea descendentd a dozei a fost permisa in orice moment in timpul fazei de control
randomizate a studiului, daca doza nu era toleratd. Dupa saptaména 12, doza a fost mentinuta pana la
sfarsitul perioadei randomizate controlate a studiului (sdptimana 24).

Cincizeci si trei la sutd (53%) dintre pacienti au fost femei; 52% au fost albi, 31% asiatici, 3% negri
sau afro-americani, 9% alte rase si 5% de rasa necunoscuta. Varsta medie la momentul inrolarii a fost
47 de ani (9% aveau >65 de ani). Durata medie de la diagnosticarea acromegaliei a fost de 87 de luni,
89% dintre pacienti suferind o interventie chirurgicala la nivelul glandei pituitare in decursul unei
perioade medii de 75 de luni Tnainte de participarea la studiu. Valoarea medie generald initiala a IGF-1
a fost 2,3xLSN la pacientii netratati medical si de 1,5%LSN la pacientii la care s-a eliminat
tratamentul.

Criteriul final principal de evaluare a fost atins, 55,6% dintre pacientii tratati cu paltusotind atingand
controlul biochimic (valoare IGF-1 <1,0xLSN) 1n saptdmana 24, comparativ cu 5,3% dintre pacientii
tratati cu placebo (valoarea p <0,0001).

Pe langa atingerea criteriului final principal de evaluare, paltusotina a produs reduceri semnificative
statistic (valoare p <0,0001) ale IGF-1 la niveluri normale atat la pacientii netratati medical (42,5%),
cat si la cei la care s-a eliminat tratamentul (92,9%), comparativ cu pacientii tratati cu placebo,
indiferent de antecedentele de tratament (Tabelul 2).

O analiza a modificarii IGF-1 fatd de valoarea initiala pana in sdptamana 24 a aratat ca, desi valorile
medii ale IGF-1xXLSN la momentul initial au fost consecvente Intre grupurile cu paltusotina si placebo



(2,0 si, respectiv, 2,2), paltusotina a determinat o diferentd semnificativa statistic (valoarea p <0,0001)
comparativ cu pacientii tratati cu placebo, la toti pacientii, atat in grupul netratat medical, cat si in
grupul la care s-a eliminat tratamentul (Tabelul 2).

Tabelul 2: Rezultatele generale ale eficacitatii studiului PATHFNDR-2 pe baza valorilor IGF-1

. : paltusotina placebo
Normalizarea IGF-1 (N=54) (N=57) Valoarea p
Proportia pacientilor care au
atins o valoare IGF-1 30 (55.6%) 3 (5.3%) <0.0001
<1,0xLSN in saptamana 24, n 70 =70 ’
(%)
Netratati medical sau tratati o o
anterior, /N (%) 17/40 (42,5%) 1/42 (2%) <0,0001
(leee"pw la tratament, n/N 5/22 (22,7%) 1124 (4,2%) 0,1509
0
Tratati anterior, n/N (%) 12/18 (66,7%) 0/18 (0) <0,0001
Eliminare, n/N (%) 13/14 (92,9%) 2/15 (13,3%) <0,0001
Modificarea fata de paltusotina placebo Valoarea
momentul initial a IGF-1 (N=54) (N=57) P
Modificarea fatd de momentul
initial a IGF-1 in saptamana 24 -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
(xLSN), media CMMP (ES)
Netratati medical sau tratati
anterior, media CMMP (ES) -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
Neexpusi la tratament, media
CMMP (ES) -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
Tratati anterior, media
CMMP (ES) -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
Eliminare, media CMMP (ES) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

IGF-1 in saptamana 24 se bazeaza pe media ultimelor 2 masuratori ale IGF-1 colectate in sdptamanile
22 si 24. Cand una dintre ultimele doua masuratori IGF-1 lipsea, a fost utilizatd o singura valoare.
Saptamana 24 reprezinta sfarsitul partii randomizate controlate a studiului; daca unui pacient i s-a
administrat terapie de salvare, s-a utilizat ultima evaluare anterioara terapiei de salvare.

IGF-1 = factor de crestere de tip insulinic-1, CMMP = metoda celor mai mici patrate, ES = eroare
standard, LSN = limita superioara a normalului.

Tratamentul cu paltusotind a dus la o reducere de aproximativ 37% a IGF-1 la 4 saptamani dupa
initierea tratamentului si acesta s-a mentinut pana la sfarsitul perioadei de tratament (Figura 1).
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Figura 11: Modificarea medie a valorilor CMMP (£ES) ale IGF-1 (XLSN) in studiul
PATHFNDR-2, fatd de momentul initial, in functie de vizita, pentru toti pacientii
Populatia include toti pacientii randomizati pe baza unor metode multiple de imputare.

IGF-1 = factor de crestere de tip insulinic-1, CMMP = metoda celor mai mici patrate, LSN = limita
superioara a normalului.

O analiza a timpului pana la raspuns in urma randomizarii a demonstrat cd 59% dintre pacientii tratati
cu paltusotind au atins normalizarea IGF-1, comparativ cu 9% in grupul tratat cu placebo in timpul
studiului.. Majoritatea evenimentelor de normalizare a IGF-1 au avut loc in primele 4 saptamani de
tratament. Aceste rezultate sunt in concordanta cu analiza criteriului final principal de evaluare, care a
demonstrat un raspuns continuu la majoritatea pacientilor tratati cu paltusotina pana la sfarsitul
saptdmanii 24.

Tabelul 3: Proportia pacientilor cu IGF-1 <1,3xLSN in studiul PATHFNDR-2

) paltusotina placebo
IGF-1 <1,3xLSN (N=54) (N=57)

Valoarea p

Proportia pacientilor care au atins o
valoare IGF-1 <1,3xLSN in 36 (66,7%) 8 (14%) <0,0001
saptamana 24, n (%)

Netratati medical sau tratati anterior, n/N

%) 22/40 (55%) 4/42 (9,5%) <0,0001
0
Neexpusi la tratament, n/N (%) 8/22 (36,4%) 2/24 (8,3%) 0,0495
Tratati anterior, /N (%) 14/18 (77,8%) 2/18 (11,1%) 0,0001
Eliminare, n/N (%) 14/14 (100%) 4/15 (26,7%) <0,0001

IGF-1 in saptamana 24 se bazeaza pe media ultimelor 2 masuratori ale IGF-1 colectate in sdptamanile
22 si 24. Cand una dintre ultimele doua masuratori IGF-1 lipsea, a fost utilizata o singurd valoare.
Saptamana 24 reprezinta sfarsitul partii randomizate controlate a studiului; daca unui pacient i s-a
administrat terapie de salvare, s-a utilizat ultima evaluare anterioara terapiei de salvare.

IGF-1 = factor de crestere de tip insulinic-1, LSN = limita superioara a normalului.

In concordanti cu mecanismul de actiune al paltusotinei, nivelurile tinta de GH <1,0 ng/ml au fost

atinse la 57,4% dintre pacientii tratati cu paltusotina, comparativ cu 17,5% dintre pacientii tratati cu
placebo (valoare p <0,0001) in sdptamana 24 (Tabelul 4).
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Tabelul 4: Proportia pacientilor cu GH <1,0xLSN in studiul PATHFNDR-2

paltusotina placebo

GH <1,0xLSN (N=54) (N=57) Valoarea p
Proportia pacientilor care au atins o
valoare GH <1,0xLSN 1in saptdmana 22, 31 (57,4%) 10 (17,5%) <0,0001
n (%)
i\i/e‘;rata‘gl medical sau tratati anterior, /N 21/40 (52,5%) 3/42 (7.1%) <0,0001

(1]

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

Tratati anterior, n/N (%) 13/18 (72,2%) 2/18 (11,1%) 0,0005
Eliminare, n/N (%) 10/14 (71,4%) 7/15 (46,7%) 0,3297

IGF-1 = hormon de crestere, LSN = limita superioara a normalului.

Studiul PATHFNDR-2 a masurat severitatea simptomelor clinice pentru 7 itemi asociati cu
acromegalia (cefalee, dureri articulare, transpiratii, fatigabilitate, sldbiciune la nivelul picioarelor,
tumefiere si senzatie de amorteald sau furnicéturi) utilizand Jurnalul simptomelor de acromegalie
(Acromegaly Symptoms Diary, ASD), scorul fiecarui item variind de la 0 (fara simptome) la 10 (cele
mai rele simptome). Un interval limita preliminar pentru caracterizarea unei schimbari semnificative a
pacientului in ceea ce priveste totalul ASD reprezintd o modificare de -4 pana la -6 puncte pentru
imbunatatire sau inrdutatire, dintr-un scor total de 70. La momentul initial, pacientii au prezentat
simptome usoare pand la moderate. Modificarea scorului total ASD de la momentul initial pana la
sdptamana 24 aratd o imbunatatire semnificativa statistic de -2,669 pentru pacientii tratati cu
paltusotind, comparativ cu o inrautatire de 2,754 pentru pacientii tratati cu placebo (valoarea p =
0,0039). La pacientii netratati medical sau tratati anterior carora li s-a administrat paltusotina, scorul
ASD a aratat o imbunatatire de -4,187 comparativ cu o inrautdtire de 0,163 la pacientii tratati cu
placebo. La pacientii la care s-a eliminat tratamentul, cei carora li s-a administrat paltusotina au
prezentat o Tmbunatatire de -1,610 comparativ cu o inrautatire de 5,777 la cei carora li s-a administrat
placebo (Tabelul 5).

Tabelul 5: Modificarea scorului total ASD in siptiména 24 fatd de momentul initial, in studiul
PATHFNDR-2

.o Diferenta intre
paltusotina placebo ’
(N=54) (N=57) tratamente Valoarea p
(If 95%)

Modificarea scorului total ASD in siptimina 24 fati de momentul initial
Media CMMP (ES) 22,669 (£1,422) | 2,754 (£1,364) - ’42i°’ ;;96’;)70’ ) 0,0039
Netratati medical sau -4,349 (-8,831,
tratati anterior -4,187 (£1,605) | 0,163 (£1,565) 0,132) 0,0570

Neexpusi la -5,868 (-11,336, -
tratament -3,189 (£1,976) | 2,669 (+1,848) 0.380) 0,0367

Tratati anterior -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) -1’95635 &9)’44’ 0,5967
Eliminare -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) 7.3 871 (1' ;%63 8,- 0,0224

Saptamana 24 reprezinta sfarsitul partii randomizate controlate a studiului; daca unui pacient i s-a
administrat terapie de salvare, s-a utilizat ultima evaluare anterioara terapiei de salvare. Scorul total
ASD initial este suma mediei sdptamanale la sau inainte de ziua 1, iar scorul total ASD dupa
momentul initial este suma mediei sdptaiméanale la sau inainte de data programata a vizitei, inclusiv
data vizitei, pentru 7 itemi (cefalee, durere articulara, transpiratie, fatigabilitate, slabiciune la nivelul
picioarelor, tumefiere si senzatie de amorteald sau furnicaturi).

La momentul initial, scorul total mediu ASD a fost 17,48 in grupul tratat cu paltusotina si 15,54 in
grupul placebo.

12



ASD = Jurnalul simptomelor de acromegalie, If = interval de incredere, CMMP = metoda celor mai
mici pétrate, ES = eroare standard.

Rezultatele in functie de modificarea scorului individual al itemilor ASD de la momentul initial pana
la saptamana 24 pentru toti pacientii au aratat, pentru toti cei 7 itemi, o tendinta in favoarea
paltusotinei, 5 dintre acestia fiind semnificativi statistic (cefalee, transpiratie, fatigabilitate, slabiciune
la nivelul picioarelor, tumefiere; p <0,05).

Valorile CMMP medii (ES) in ceea ce priveste modificarea de la momentul initial pana la sfarsitul
tratamentului pentru cele mai suparatoare simptome au fost -0,553 (£0,4219) in grupul tratat cu
paltusotini si 0,357 (£0,3770) in grupul cu placebo, cu o diferentd intre tratamente de -0,910 (If 95%: -
1,976, 0,157) in favoarea paltusotinei (p nominala = 0,0935).

Profilul de siguranta si tolerabilitate observat a raimas neschimbat (vezi pct. 4.8), iar durabilitatea
beneficiilor tratamentului clinic s-a mentinut la pacientii carora li s-a administrat doza timp de
120 de saptamani in studiul PATHFNDR-2.

Studiul PATHFNDR-1

In acest studiu cu durata de 36 de siptiméani (PATHFNDR-1) au fost inrolati 58 de pacienti care au
fost controlati biochimic prin terapie injectabild cu octreotida depot sau lanreotida cu ligand al
receptorului de somatostatind. Toti pacientii au fost controlati biochimic (definiti ca avand valori IGF-
1 <1,0xLSN) in timpul selectiei si la randomizare. Pacientii au fost randomizati pentru a li se
administra fie paltusotind (N=30), fie placebo (N=28) pe durata perioadei de tratament de

36 de saptamani. Doza a putut fi titratd de la 40 mg pana la maximum 60 mg, in functie de valoarea
IGF-1 sau scazutd in functie de tolerabilitate. Dupa saptamana 24, doza de paltusotina a fost mentinuta
pana la sfarsitul perioadei randomizate controlate (saptiména 36).

Cincizeci si cinci la sutd (55%) dintre pacienti au fost femei; 72% au fost albi, 3% asiatici, 5% negri
sau afro-americani, 12% alte rase si 7% de rasad necunoscuta. Varsta medie la momentul inrolarii a fost
55 de ani (28% aveau >65 de ani). Durata medie de la diagnosticarea acromegaliei a fost de

155 de luni, 86% dintre pacienti suferind o interventie chirurgicala la nivelul glandei pituitare n
decursul unei perioade medii de 138 de luni Tnainte de participarea la studiu. Valoarea medie initiald a
IGF-1 a fost 0,83xXLSN, cu o valoare medie initiala a GH de 0,90 ng/ml. Dintre pacientii inrolati, 59%
au fost tratati anterior cu octreotida si 41% au fost tratati anterior cu lanreotida. Majoritatea pacientilor
inrolati luau doze medii sau mari de terapie aprobatd cu ligand al receptorilor de somatostatind inainte
de selectie.

Criteriul final principal de evaluare a fost atins, 83,3% dintre pacientii tratati cu paltusotind mentinand
controlul biochimic (valoare IGF-1 <1,0xLSN) in saptdmana 36, comparativ cu 3,6% dintre pacientii

tratati cu placebo (Tabelul 6).

Tabelul 6: Rezultatele generale ale eficacitatii studiului PATHFNDR-1 pe baza valorilor IGF-1

Normalizarea IGF-1 pa(llt\lu:; (1;1)na I()ESE;) Valoarea p
Proportia pacientilor care

au mentinut raspunsul IGF- 25 (83.3%) 1 (3,6%) <0,0001
1 in saptdmana 36

(<1,0xLSN), n (%)

Modificarea fata de paltusotina placebo Valoarea p
momentul initial a IGF-1 (N=30) (N=28)

Modificarea fatd de

momentul initial a IGF-1 in 0,042 0,833 <0.0001
saptimana 36 (xXLSN), (£0,093) (£0,096) ’
media CMMP (ES)

Saptamana 36 reprezinta sfarsitul partii randomizate controlate a studiului; daca unui pacient i s-a
administrat terapie de salvare, s-a utilizat ultima evaluare anterioara terapiei de salvare.
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IGF-1 = factor de crestere de tip insulinic-1, CMMP = metoda celor mai mici pétrate, ES = eroare
standard, LSN = limita superioard a normalului.

Paltusotina a demonstrat valori stabile ale IGF-1 la pacientii care au trecut de la terapia anterioara cu
ligand al receptorului de somatostatina, valori mentinute pana la sfarsitul perioadei de tratament de

36 de saptamani (IGF-1xLSN: 0,04+0,093). In schimb, pacientii randomizati la placebo au prezentat o
crestere a valorilor IGF (IGF-1xLSN: 0,8340,096) in saptaméana 36, iar diferenta dintre grupuri la
sfarsitul perioadei de tratament a fost semnificativa statistic (valoarea p <0,0001) (Figura 2).
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Figura 2: Modificarea medie a valorilor CMMP (£ES) ale IGF-1 (xLSN) in studiul
PATHFNDR-1, fatia de momentul initial, in functie de vizita, pentru toti pacientii

Populatia include toti pacientii randomizati pe baza unor metode multiple de imputare.
IGF-1 = factor de crestere de tip insulinic-1, CMMP = metoda celor mai mici patrate, LSN = limita
superioara a normalului.

Nivelurile tintd de GH <1,0 ng/ml s-au mentinut la 87% dintre pacientii controlati la momentul initial
din grupul tratat cu paltusotind, comparativ cu 28% dintre pacientii tratati cu placebo (valoare p
<0,0003) in saptaméana 34.

Studiul PATHFNDR-1 a méasurat severitatea simptomelor clinice de acromegalie pentru 7 itemi
(cefalee, dureri articulare, transpiratii, fatigabilitate, slabiciune la nivelul picioarelor, tumefiere si
senzatie de amorteala sau furnicaturi) utilizind ASD. Un interval limitd preliminar pentru
caracterizarea unei schimbari semnificative a pacientului in ceea ce priveste totalul ASD reprezinta o
modificare de -4 pana la -6 puncte pentru imbunatatire sau inrautatire, dintr-un scor total de 70. La
momentul initial, pacientii au prezentat simptome usoare pana la moderate. Modificarea scorului total
ASD de la momentul initial pana la saptaiména 36 a aratat o imbunatatire de -0,606 pentru pacientii
tratati cu paltusotind, comparativ cu o inrautatire de 4,558 pentru pacientii tratati cu placebo (valoarea
p =0,0216) (Tabelul 7).
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Tabelul 7: Modificarea scorului total ASD in séiptiméana 36 fatid de momentul initial, in studiul
PATHFNDR-1

paltusotina placebo Diferenta intre Valoarea
(N=30) (N=28) trafamente p
(11 95%)
Modificarea scorului total ASD in séiptiména 36 fati de momentul initial
. -0,606 -5,164 (-9,536, -
Media CMMP (ES) (£1,504) 4,558 (£1,593) 0.792) 0,0216

Saptaméana 36 reprezinta sfarsitul partii randomizate controlate a studiului; daca unui pacient i s-a
administrat terapie de salvare, s-a utilizat ultima evaluare anterioara terapiei de salvare. Scorul total
ASD initial este suma mediei sdptamanale la sau inainte de ziua 1, iar scorul total ASD dupa
momentul initial este suma mediei saptiméanale la sau inainte de data programata a vizitei, inclusiv
data vizitei, pentru 7 itemi (cefalee, durere articulara, transpiratie, fatigabilitate, slabiciune la nivelul
picioarelor, tumefiere si senzatie de amorteald sau furnicaturi).

La momentul initial, scorul total mediu ASD a fost 13,21 in grupul tratat cu paltusotina si 10,86 in
grupul placebo.

ASD = Jurnalul simptomelor de acromegalie, Ii = interval de incredere, CMMP = metoda celor mai
mici pétrate, ES = eroare standard.

Rezultatele 1n functie de modificarea scorului individual al itemilor ASD de la momentul initial pana
la saptamana 36 au aratat, pentru toti cei 7 itemi, o tendinta in favoarea paltusotinei, 2 dintre acestia
fiind semnificativi statistic (durere articulara si senzatie de amorteald sau furnicéturi; p <0,05). Niciun
item ASD nu a afectat predominant scorul total ASD, ceea ce indicd o Imbunatétire si o stabilizare a
simptomelor de acromegalie evaluate la pacientii tratati cu paltusotind, comparativ cu pacientii tratati
cu placebo.

Valorile CMMP medii (ES) in ceea ce priveste modificarea de la momentul initial pana la sfarsitul
tratamentului pentru cele mai suparatoare simptome au fost -0,530 (£0,360) in grupul tratat cu
paltusotina si 0,617 (£0,381) in grupul cu placebo, cu o diferent intre tratamente de -1,147 (If 95%: -
2,199, -0,094) in favoarea paltusotinei (p nominald = 0,0335).

Profilul de siguranta si tolerabilitate observat a ramas neschimbat (vezi pct. 4.8), iar durabilitatea
beneficiilor tratamentului clinic s-a mentinut la pacientii carora li s-a administrat doza timp de

120 de saptamani in studiul OLE PATHFNDR-1, aflat in desfasurare.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Palsonify la toate subgrupele de copii si adolescenti In tratamentul acromegaliei
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

La voluntarii sanatosi, dupa o singura doza orald, valoarea mediand a Trmax a variat intre 1,4 si 2,0 ore
(Tabelul 8). La starea de echilibru, dupa administrarea unei doze de 60 mg, media geometricad (%CV
geometric) a valorii Cmax a paltusotinei a fost de 290 (67,5) ng/ml, iar media geometrica (%CV
geometric) a valorii ASCo.24 a fost de 2 890 (63,5) ng*ora/ml. In analiza farmacocinetici (FC)
populationald, rapoartele de acumulare au fost de 1,31 pentru Cmax $i 1,55 pentru ASCo.p4. Starea de
echilibru este atinsa in 1 saptaiména. FC la voluntarii sanatosi este similard cu cea a pacientilor cu
acromegalie.
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Tabelul 8: Parametrii de expunere ai unei doze unice de paltusotind administrata cu un repaus

alimentar de 1 ora dupi administrare

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

Datele sunt prezentate ca medii geometrice (%CV geometric), cu exceptia valorii Tmax, care este
prezentatd ca mediana (interval).

ASCo4 = aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul 0 la 24 de ore,
Cmax = concentratia plasmaticd maxima (de varf) a medicamentului, Tmax = timpul necesar pentru
atingerea concentratiei plasmatice maxime (de varf) dupa administrarea medicamentului

Biodisponibilitatea absolutd a comprimatelor filmate de paltusotind este de 51%.

Efectul alimentelor asupra absorbtiei orale

Comparativ cu administrarea a jeun, administrarea paltusotinei cu o masa cu continut lipidic ridicat a
redus valoarea ASC cu 85% si valoarea Ciax cu 81%. Administrarea paltusotinei cu o masa cu continut
lipidic scazut a redus valoarea ASC cu 72% si valoarea Cpax cu 68% (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul aparent de distributie (Vz/F) al comprimatelor filmate de paltusotina este de 406 1.
Paltusotina se leagé in proportie mare de proteinele plasmatice atat de albumina (>99%), cat si de a-1-
glicoproteina acida (>98%). Raportul sdnge-plasma a fost aproape de 1.

Metabolism

Paltusotina este metabolizata in principal hepatic prin glucuronidare si oxidare. In vitro,
glucuronidarea a fost principala cale de metabolizare si este mediata in principal de UGT1A1 si
UGT1A9. Oxidarea a fost o cale secundara si a fost catalizatd in principal de CYP3A4/5, cu o
contributie minora din partea CYP2D6. Paltusotina este un substrat al gp-P. Studiile in vitro sugereaza
ca nu se anticipeaza ca inhibarea UGT1A1 sd aiba o crestere semnificativa clinic a expunerii la
paltusotina.

Eliminare

Dupa atingerea concentratiilor maxime, concentratia de paltusotind a scazut, cu un timp de
injumatatire plasmatica terminal aparent (t'2) de 25,5 ore, ceea ce sustine administrarea o data pe zi.
Clearance-ul aparent al comprimatelor filmate de paltusotina este de 11,0 1/ora.

Dupa administrarea orald de paltusotind radiomarcata, excretia fecald a fost principala cale de
eliminare, recuperarea medie observata a radioactivitatii totale administrate fiind 90% si, respectiv,
3,9% in materiile fecale si urina. Paltusotina nemodificatd a fost o componentd majora a excretiilor.

Liniaritate
Paltusotina a prezentat cresteri proportionale cu doza ale expunerilor pentru doze cuprinse intre 20 mg
si 120 mg la participantii sandtosi. La pacientii cu acromegalie, s-au observat cresteri aparent

proportionale cu doza a mediei concentratiilor minime la starea de echilibru, in cazul dozelor de pana
la 60 mg administrate o data pe zi.
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Grupe speciale de pacienti

Varsta, greutate corporald, sex, rasa si polimorfism UGTIAI
Sexul si polimorfismul UGT1A1 nu au un efect relevant clinic asupra farmacocineticii paltusotinei.
Nu sunt necesare ajustéri ale dozei de paltusotind in functie de acesti factori.

Pe baza analizei FC populationale, varsta (290 de participanti [92%] cu varsta cuprinsa Intre 18 si

65 de ani si 25 de participanti varstnici [8%], inclusiv 20 cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, 5 cu
varsta cuprinsa intre 75 si 84 de ani, niciunul cu varsta de 85 de ani sau peste) nu a avut un efect
relevant clinic asupra farmacocineticii paltusotinei.

Pe baza analizei FC populationale, greutatea corporala (medie: 76 kg; mediana: 73 kg; interval intre
cuartile: 65-85 kg; min: 45 kg; max: 138 kg) nu a avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la
paltusotina.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale (196 de participanti albi, 12 participanti negri sau afro-
americani, 17 participanti chinezi, 35 de participanti japonezi, 48 de altd rasa si 7 de rasa
necunoscutd), rasa nu a avut un efect semnificativ clinic asupra expunerii la paltusotina.

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu care a comparat participantii cu insuficientd hepatici usoara, moderati sau severa cu
participantii cu functie hepatica normala, expunerea la paltusotind nu a fost modificata. Nu este
necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.2).

Insuficientd renala

Intrucat clearance-ul renal are o contributie minora la eliminarea paltusotinei la om, nu a fost efectuat
niciun studiu farmacocinetic dedicat la pacientii cu insuficienta renala. Intr-o analiza FC populationala
care a inclus 279 de participanti cu functie renald normala (RFGe >90 ml/min), 32 cu insuficienta
renald usoara (RFGe 60 si <90 ml/min) si 4 cu insuficientd renald moderata (RFGe 30 si <60 ml/min),
functia renald nu a avut un efect semnificativ asupra expunerilor la paltusotind. Nu sunt disponibile
date privind pacientii cu insuficienta renald severa si in stadiu terminal (RFGe <30 ml/min).

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupd doze acute si repetate, evaluarea sigurantei, genotoxicitatea si

potentialul carcinogen.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

In studiile privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara incipienta la sobolani, la doze de pani la
500 mg/kg/zi (de 18 ori doza clinica de 60 mg, pe baza ASC), nu s-a observat niciun efect al
paltusotinei asupra imperecherii sau fertilitatii. Cu toate acestea, femelele carora li s-a administrat
acest nivel de doza au prezentat un numar scdzut de corpi luteici si locuri de implantare, precum si o
pierdere preimplantatorie crescutd, rezultand un numar mai mic de embrioni vii; aceste constatari nu
au fost raportate la doze de pana la 75 mg/kg/zi (de 5 ori doza clinicd de 60 mg, pe baza ASC).

Studiile privind dezvoltarea embrio-fetala la sobolani si iepuri, cu doze de pana la 500 mg/kg/zi
(sobolan) si 75 mg/kg/zi (iepure), nu au evidentiat efecte teratogene (de pana la 11 ori si 5,2 ori doza
clinica de 60 mg, pe baza ASC, la sobolan, respectiv la iepure). La iepuri, cea mai mare doza a
demonstrat o incidenta crescuta a avorturilor asociate cu toxicitate materna (scaderea aportului
alimentar si a pierderii in greutate) si o scadere a mediei greutdtii corporale a fetusilor. Acest lucru nu
a fost observat la doza de 25 mg/kg/zi (de 2,9 ori doza clinica de 60 mg, pe baza ASC).

Intr-un studiu de dezvoltare pre- si postnatali la sobolani, s-a observat o scidere a greutitii corporale
in perioadele de dezvoltare pre- si post-ablactatie la 500 mg/kg/zi, cea mai mare doza testatd. Nu au

existat efecte legate de tratament asupra maturarii sexuale, functiei neurocomportamentale sau
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reproductive la sobolanii din prima generatie filiald (F1) la niciun nivel de doza. Excretia paltusotinei
in laptele matern a fost demonstrata prin raporturi intre concentratia in lapte si plasma la 4 ore dupa
administrare 1n ziua de lactatie (ZA) 20, care au crescut variind de 2,4 pana la 3,8 ori.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Copovidona

Celuloza microcristalina
Crospovidona

Siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu
Manitol (E 421)

Film de acoperire

Palsonify 20 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Triacetina (E 1518)

Oxid galben de fer (E 172)

Oxid rosu de fer (E 172)

Palsonify 30 mg comprimate filmate
Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)

Triacetina (E 1518)

Oxid galben de fer (E 172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon din polietilend de inalta densitate (PEID) alba, sigilat prin inductie termic, cu un capac din
polipropilend (PP) alba, cu inchidere prevazuta cu un sistem de siguranta pentru copii.

Fiecare flacon contine 60 de comprimate filmate si un desicant cu silicagel.
Fiecare cutie contine un flacon.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2021

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu/en.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 20 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palsonify 20 mg comprimate filmate
paltusotina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine paltusotind 20 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

60 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala. Inghititi comprimatele intregi.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Tarile de Jos

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2021 60 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Palsonify 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - 20 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palsonify 20 mg comprimate
paltusotina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine paltusotind 20 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate
60 de comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2021 60 de comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - 30 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palsonify 30 mg comprimate filmate
paltusotina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine paltusotind 30 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate filmate
60 de comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Tarile de Jos

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2021 60 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Palsonify 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

29



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - 30 mg comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Palsonify 30 mg comprimate
paltusotina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine paltusotind 30 mg (sub forma de clorhidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimate
60 de comprimate

5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2021 60 de comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

31



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Palsonify 20 mg comprimate filmate
Palsonify 30 mg comprimate filmate
paltusotina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Palsonify si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Palsonify
Cum sa luati Palsonify

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Palsonify

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Palsonify si pentru ce se utilizeaza

Palsonify contine substanta activa paltusotina. Aceasta are efect prin legarea de un receptor tinta al
hormonului natural numit somatostatina din corpul dumneavoastra, si actioneaza prin reducerea
productiei de hormon de crestere de catre tumora pituitara.

Palsonify este utilizat la adulti pentru tratamentul acromegaliei.

Acromegalia este o boala rard. Cel mai adesea este cauzatd de o tumoare non-canceroasa aflata intr-o
glandd mica din creier (numita glanda pituitard). Aceasta tumoare determina glanda sa elibereze prea
mult hormon de crestere (GH). Acest GH suplimentar duce la simptome precum cresterea mainilor sau
a picioarelor, durere de cap, transpiratie excesiva, amorteala la nivelul méinilor si picioarelor, oboseala
si durere articulara.

Substanta activa din Palsonify, paltusotina, blocheaza eliberarea hormonului de crestere de catre

glanda pituitara prin atagsarea la receptorii (tintele) ai somatostatinei. Se anticipeaza ca acest lucru sa
amelioreze simptomele acromegaliei.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Palsonify

Nu luati Palsonify
- daca sunteti alergic la paltusotina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Palsonify sau in timpul tratamentului, adresati-va medicului dumneavoastra,

farmacistului sau asistentei medicale daca aveti:

- Probleme cu inima: Palsonify poate afecta ritmul batailor inimii (vezi pct. 2 ,, Palsonify impreuna
cu alte medicamente”).

- Probleme cu vezica biliara: Palsonify poate provoca formarea de calculi biliari (cu durere brusca
in zona dreaptd superioara a abdomenului, durere brusca in umarul drept sau intre omoplati,
ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor, sau scaun deschis la culoare).

- Diabet: Palsonify va poate afecta glicemia. Pot aparea niveluri crescute ale glicemiei. Prin urmare,
medicul dumneavoastrd va poate recomanda monitorizarea valorilor glicemiei si tratament pentru
diabet (vezi pct. 2 ,,Palsonify impreuna cu alte medicamente™).

- Ati avut vreodata lipsa de vitamina B12: Medicamentele care se leaga de receptorul tinta al
somatostatinei pot scadea nivelurile vitaminei B12 din sdnge; medicul dumneavoastra poate sa va
verifice periodic nivelul vitaminei B12 in timpul tratamentului cu Palsonify.

Monitorizarea in timpul tratamentului

Tumorile glandei pituitare care produc hormon de crestere in exces si duc la acromegalie se extind
uneori, provocand complicatii grave, cum ar fi probleme de vedere. Medicul dumneavoastra va va
monitoriza pentru depistarea semnelor si simptomelor de crestere tumorala in timp ce urmati tratament
cu Palsonify. Daca apar dovezi de expansiune a tumorii, medicul va poate prescrie un tratament diferit.

Medicul dumneavoastra va va verifica regulat functia tiroidiand in timpul tratamentului.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor sub 18 ani. Nu se stie daca este sigur sau
eficace la aceasta grupa de varsta.

Palsonify impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati oricare dintre urmatoarele medicamente, deoarece
activitatea sau reactiile adverse ale acestora se pot modifica atunci cand sunt utilizate impreuna cu
Palsonify. Daca luati aceste medicamente, este posibil ca medicul dumneavoastra sa fie nevoit sa
ajusteze dozele acestor medicamente:

- medicamente numite beta-blocante (de exemplu atenolol, metoprolol, carvedilol, nebivolol) si
glicozide cardiace (de exemplu, digoxin), utilizate pentru tratarea hipertensiunii arteriale sau a
bolilor de inima

- fluoxetina (un antidepresiv)

- dextrometorfan (un antitusiv)

- tacrolimus (un medicament pentru suprimarea respingerii transplantului)

- insulind sau alte medicamente pentru tratarea diabetului

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati urmatoarele medicamente, deoarece acestea pot reduce
eficacitatea Palsonify prin reducerea cantitatii de Palsonify din sange:

- carbamazepina si fenitoind (utilizate pentru tratamentul convulsiilor si epilepsiei)

- apalutamida (utilizata pentru tratamentul cancerului de prostata)

- efavirenz (utilizat pentru tratamentul HIV)

- prednison (utilizat pentru suprimarea sistemului imunitar al corpului)

- lansoprazol si medicamente similare (utilizate pentru controlul sau reducerea aciditatii gastrice)
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Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati urméatorul medicament, deoarece Palsonify poate reduce

eficacitatea acestui medicament. Daca luati acest medicament, este posibil ca medicul dumneavoastra

sd fie nevoit sa ajusteze dozele acestui medicament:

- ciclosporind (un medicament pentru suprimarea respingerii transplantului, tratarea bolilor de piele
severe, a inflamatiilor oculare si articulare severe)

Daca nu sunteti sigur dacé cele de mai sus sunt valabile 1n cazul dumneavoastra, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului

Sarcina, aliptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Palsonify daca sunteti gravida.
Nu se cunoaste dacd Palsonify trece in laptele matern. Nu aldptati in timpul tratamentului cu Palsonify.

Femeile care pot raiméne gravide trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Palsonify.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Palsonify nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

3. Cum sa luati Palsonify

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Palsonify este disponibil sub forma de comprimate filmate, administrate pe cale orald. Daca este prima
data cand luati medicamente pentru acromegalie, doza initiald recomandata este de 20 mg,
administrata o data pe zi. Daca nu este prima data cand luati medicamente pentru acromegalie, doza
initiala recomandata este de 40 mg, administrata o data pe zi.

Medicul dumneavoastra va va verifica simptomele si valoarea unei substante numite factor de crestere
de tip insulinic dupa cel putin 2 pand la 4 saptamani de tratament pentru a verifica cum reactionati.
Daca este necesar, medicul dumneavoastra va poate creste doza pana la 60 mg, administratd o data pe
Z1.

Medicul dumneavoastra poate reduce temporar doza cu 20 mg, in functie de cat de bine tolerati
tratamentul.

Medicul dumneavoastra poate creste temporar doza de paltusotind din cauza administrarii
concomitente cu alte medicamente (vezi pct. 2 ,,Palsonify impreuna cu alte medicamente”).

Inghititi comprimatele intregi cu un pahar cu apa, pe stomacul gol, la cel putin 6 ore dupa masi (de
exemplu, dupa un repaus alimentar peste noapte) si cu cel putin 1 ora fnainte de urmatoarea masa.

Daca luati mai mult Palsonify decét trebuie
Daca ati luat mai mult Palsonify decét trebuie, opriti administrarea medicamentului si anuntati imediat
medicul sau farmacistul.

Daca uitati sa luati Palsonify
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Treceti peste doza uitatd si apoi luati urmatoarea

doza ca de obicei in ziua urmatoare.

Daca incetati sa luati Palsonify
Nu incetati sa luati acest medicament fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va medicului dumneavoastra dacd manifestati orice reactii adverse. Medicul dumneavoastra
poate intrerupe tratamentul cu Palsonify pana cand simptomele se amelioreaza si/sau va poate reduce
doza pe care o luati.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
e Diaree

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e Valori crescute ale glucozei in sange (hiperglicemie)
Scaderea apetitului alimentar
Cefalee
Batai lente ale inimii (bradicardie sinusala)
Durere de burtd (abdominald)
Senzatie de rau (greatd)
Disconfort abdominal
Umflarea burtii (distensie abdominald)
Varsaturi
Calculi biliari (colelitiaza)
Caderea parului (alopecie)
Fatigabilitate

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
e Litiaza a tractului biliar (calculi ai cailor biliare)
e Ameteald

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Palsonify

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Palsonify

- Substanta activa este paltusotina (sub forma de clorhidrat de paltusotind).

Palsonify 20 mg comprimate filmate contine paltusotind 20 mg.

Palsonify 30 mg comprimate filmate contine paltusotind 30 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: copovidona, celuloza microcristalind, crospovidona, siliciu coloidal
anhidru, stearat de magneziu, manitol (E 421).
Film de acoperire:
Palsonify 20 mg comprimate filmate Hipromeloza, dioxid de titan (E 171), triacetina (E 1518),
oxid galben de fer (E 172), oxid rosu de fer (E 172).
Palsonify 30 mg comprimate filmate Hipromeloza, dioxid de titan (E 171), triacetina (E 1518),
oxid galben de fer (E 172).

Cum arata Palsonify si continutul ambalajului

Palsonify 20 mg comprimate filmate se prezinta sub forma de comprimate filmate ovale, biconvexe,
de culoare roz, cu lungimea de 16 mm si latimea de 8 mm, marcate cu ,,PAL” pe o parte si cu,,20” pe
cealalta parte.

Palsonify 30 mg comprimate filmate se prezinta sub forma de comprimate filmate ovale, biconvexe,
de culoare galbend, cu lungimea de 18 mm si latimea de 9 mm, marcate cu ,,PAL” pe o parte si cu
,»30” pe cealalta parte.

Comprimatele filmate Palsonify 20 mg si 30 mg sunt disponibile in flacoane de plastic, cu inchidere
securizatd pentru copii si sigilate prin inductie termica.

Fiecare flacon contine 60 de comprimate filmate si un desicant cu silicagel.
Fiecare cutie contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Térile de Jos

Fabricantul

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Dublin D02 EK84

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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