BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter
Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg paltusotin (som paltusotinhydroklorid).

Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg paltusotin (som paltusotinhydroklorid).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett)

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter

Rosa, bikonvexa, ovala filmdragerade tabletter, 16 mm l&nga och 8 mm breda, priaglade med "PAL”
pa ena sidan och 720" pé den andra sidan.

Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter

Gula, bikonvexa, ovala filmdragerade tabletter, 18 mm langa och 9 mm breda, préiiglade med "PAL”
pd ena sidan och 30" pd den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Palsonify ar avsett for lakemedelsbehandling till vuxna patienter med akromegali.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

For ldkemedelsnaiva patienter dr den rekommenderade startdosen 20 mg Palsonify via oral
administrering en gang dagligen i 2 veckor, och om detta tolereras vél bor dosen dkas till 40 mg en
géng dagligen. Efter 2 till 4 veckor pa Palsonify 40 mg en gang dagligen kan dosen, om 40 mg
tolereras vil, Okas till 60 mg baserat pa nivaer av insulinliknande tillvaxtfaktor I (IGF-1) eller kliniska
tecken och symtom.



For icke ldkemedelsnaiva patienter dr den rekommenderade startdosen 40 mg Palsonify via oral
administrering en gang dagligen. Efter 2 till 4 veckor pa Palsonify 40 mg en gang dagligen kan dosen,
baserat pa IGF-1-nivéer eller kliniska tecken och symtom, okas till 60 mg en gang dagligen.

Beroende pa tolerabilitet (se avsnitt 4.8) kan dosen minskas tillfalligt med 20 mg. Nar biverkningarna
har gatt tillbaka kan den tidigare dosen av paltusotin aterupptas.

Overvakning av IGF-1-nivaer och beddmning av symtom ska gdras med jimna mellanrum enligt vad
lakaren anser lampligt. Normalisering av IGF-1-nivéerna kan kriava en langre behandlingstid for
patienter med hoga IGF-1-nivéer vid baslinjen. Hos patienter med forhojda IGF-1-nivéer vid baslinjen
(t.ex. > 2,5 x ¢vre normalgriansen [ULN]), i synnerhet ldkemedelsnaiva patienter, bor en mer
regelbunden utvérdering av nytta/risk for behandlingen som monoterapi vervigas.

Glomd dos
Om patienten glommer att ta sin dagliga dos av Palsonify ska denne instrueras att inte ta dosen som
glomts utan istéllet fortsdtta med nésta planerade dos.

Likemedelsinteraktioner

Starka inducerare av CYP3A44/5, UGTIAI och P-gp

Vid samtidig administrering med starka inducerare (t.ex. karbamazepin) ska paltusotindosen 6kas upp
till tre ganger den terapeutiska dosen, baserat pa IGF-1-nivaer och patientsidkerhet, dock utan att

120 mg dagligen dverskrids (se avsnitt 4.5).

Mattliga eller svaga inducerare av CYP3A4/P-gp

Vid samtidig administrering med mattliga (t.ex. efavirenz) eller svaga (t.ex. prednison) inducerare kan
paltusotindosen Okas, baserat pa IGF-1-nivaer och patientsikerhet, dock utan att 120 mg dagligen
Overskrids (se avsnitt 4.5).

Protonpumpshimmare (PPI)
Vid samtidig administrering med PPI:er (t.ex. lansoprazol, omeprazol) kan paltusotindosen dkas upp

till tva ganger den terapeutiska dosen, baserat pa IGF-1-nivaer och patientsikerhet (se avsnitt 4.5).

Sérskilda populationer

Aldre (> 65 drs dlder)
Ingen dosjustering dr nddvéndig baserat pa alder (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt, méttligt eller svart nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med latt, mattligt eller svart nedsatt njurfunktion (se

avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sidkerhet och effekt for Palsonify for barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgéingliga.

Administreringssétt

Ska sviljas.
Detta ldkemedel ska sviljas helt med ett glas vatten, pa fastande mage, minst 6 timmar efter méltid
(t.ex. efter en natts fasta) och minst 1 timme fore maltid.



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Tumdrexpansion

Eftersom tillvixthormon (GH)-utsondrande hypofystumdrer ibland kan expandera och orsaka
allvarliga komplikationer (t.ex. synféltsdefekter), dr det viktigt att alla patienter 6vervakas noggrant.
Om tecken pé tumdrexpansion upptriader ar alternativ behandling tillradlig.

Fertila kvinnor

Som en foljd av behandlingen kan en sdnkning av tillvixthormonnivén och normalisering av
koncentrationen av IGF-1 leda till att fertiliteten hos kvinnliga patienter med akromegali eventuellt
aterstélls. Kvinnliga fertila patienter ska radas att vid behov anvinda effektivt preventivmedel under

behandling med paltusotin (se avsnitt 4.6).

Kardiovaskulira avvikelser

Rubbningar i retledningssystemet och andra EKG-forandringar sdsom forlangt PR-intervall och
bradykardi har forekommit vid behandling med paltusotin i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Sddana
EKG-foréndringar kan uppkomma hos patienter med akromegali. Dosjustering av andra ldkemedel
som anvands samtidigt och som har bradykardieffekter (t.ex. betablockerare) kan vara nédvéndig (se
avsnitt 4.5).

Gallblasan och relaterade hindelser

Palsonify kan hdimma kontraktilitet i gallblésan och minska utsondringen av galla, vilket kan leda till
gallblasestenar eller gallsnor i gallblésan. Kolelitiasis och dess komplikationer har rapporteras vid
anvandning av paltusotin (se avsnitt 4.8). Om komplikationer av kolelitiasis misstdnks ska utvirdering
och lamplig behandling inledas, och nytta/risk ska dvervigas vid beslut om huruvida behandlingen
med paltusotin bor fortsétta.

Glukosmetabolism

Pé grund av dess verkan pé tillvaxthormon, glukagon och insulin kan paltusotin paverka
glukosregleringen. Onormalt hdga blodsockernivéer rapporterades hos patienter som behandlades med
Palsonify i kliniska studier (se avsnitt 4.8). Blodsockernivéer bor 6vervakas nér behandling med
Palsonify sitts in eller ndr dosen dndras, och diabetesbehandling bor justeras dérefter (se avsnitt 4.5).

Avvikande skoldkortelfunktion

Somatostatinanaloger kan himma utsdndringen av tyreoideastimulerande hormon (TSH), vilket kan
leda till hypotyreos. Regelbunden undersdkning av skoldkortelfunktion (TSH samt totalt och/eller fritt
T4) rekommenderas under behandling med paltusotin (se avsnitt 4.5).

Nutrition

Somatostatinanaloger kan forédndra absorptionen av fett fran foda hos vissa patienter.

Brist pa vitamin B12

Minskade nivéer av vitamin B12 har observerats hos patienter som behandlats med
somatostatinanaloger. Nivéer av B12-vitamin bor 6vervakas under behandling med Palsonify om det
ar kliniskt indicerat.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Agenser som kan minska plasmakoncentrationen av paltusotin

Starka inducerare av flera olika enzymer och transportérer (CYP3A44/5, UGT1AI och P-gp)

En klinisk studie med friska frivilliga deltagare visade att efter administrering av 60 mg paltusotin
minskade karbamazepin — en stark inducerare av CYP3A4/5, UGT1A1 och P-gp — Crmax och AUC f6r
paltusotin med cirka 40 % respektive 70 %. Samtidig administrering av paltusotin och starka
inducerare kan déarfor minska behandlingssvaret.

Vid samtidig administrering med starka inducerare (t.ex. karbamazepin) ska paltusotindosen dkas upp
till tre génger den terapeutiska dosen, baserat pa4 IGF-1-nivéer och patientsékerhet, dock utan att
120 mg dagligen dverskrids (se avsnitt 4.2).

Mattliga eller svaga inducerare av CYP3A4/P-gp

Baserat pa den 70-procentiga minskning av paltusotinexponeringen som observerats efter en stark
inducerare (karbamazepin) forvintas en mindre minskning av exponeringen efter en mattlig eller svag
inducerare. Samtidig administrering av paltusotin och en mattlig (t.ex. efavirenz) eller svag (t.ex.
prednison) inducerare av CYP3A4/P-gp kan dérfor minska behandlingssvaret och dosjustering kan
krivas beroende pa det kliniska svaret.

Vid samtidig administrering av mattliga (t.ex. efavirenz) eller svaga (t.ex. prednison) CYP3A4/P-gp -
inducerare kan paltutosindosen Okas, baserat pa IGF-1-nivéer och patientsikerhet, dock utan att
120 mg dagligen Overskrids (se avsnitt 4.2).

Protonpumpshdmmare

En klinisk studie med friska frivilliga deltagare visade att protonpumpshdmmare orsakade
dosberoende minskningar av AUC for paltusotin pa cirka 20 % och 40 % efter paltusotindoser pa
20 mg respektive 60 mg.

Samtidig administrering av paltusotin och protonpumpshidmmare uppvisade en dosberoende
minskning av exponeringen for paltusotin, vilket dirmed kan minska behandlingssvaret och
dosjustering kan krévas beroende pé det kliniska svaret.

Vid samtidig administrering med protonpumpshédmmare (t.ex. lansoprazol, omeprazol) kan
paltusotindosen Okas till tvd ganger den terapeutiska dosen, baserat pa IGF-1-nivéer och
patientsikerhet (se avsnitt 4.2).

Ciklosporin

En klinisk studie som utférdes med friska frivilliga deltagare visade att paltusotinexponeringen efter
administrering av 200 mg ciklosporin 6kades < tvafaldigt. Ingen justering av paltusotindosen ar
nodvéndig.

Effekter av paltusotin pa farmakokinetiken hos andra likemedel

Ciklosporin

I en klinisk studie med friska frivilliga deltagare orsakade 40 mg paltusotin minskningar av Cpax och
AUC for ciklosporin i helblod pé cirka 50 % respektive 35 %. Samtidig administrering av paltusotin
och ciklosporin resulterade i minskad biotillgidnglighet av ciklosporin.

Justering av ciklosporindosen kan vara nddvandig for att bibehalla terapeutiska nivaer.
Rekommenderad behandlingsévervakning for ciklosporin bor foljas.

CYP3A4-substrat
I en klinisk studie med friska frivilliga deltagare orsakade 60 mg paltusotin 6kningar av AUC for
midazolam, ett CYP3A4-substrat, pé cirka 30 %. Dosjustering for CYP3 A4-substrat utan ett smalt



terapeutiskt index ar inte nddvandig. Forsiktighet och lamplig 6vervakning rekommenderas vid
samtidig administrering av paltusotin och CYP3A4-substrat med smalt terapeutiskt index (t.ex.
takrolimus).

CYP2Do6-substrat

In vitro &r paltusotin en hdmmare av CYP2D6 (se avsnitt 5.2). Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av paltusotin och CYP2D6-substrat (t.ex. karvedilol, nebivolol, metoprolol, fluoxetin
eller dextrometorfan). Ingen klinisk studie av ladkemedelsinteraktioner utfordes. Dosjustering for
CYP2D6-substrat ar inte nodvandig.

P-gp-substrat

In vitro dr paltusotin en hdmmare av P-gp (se avsnitt 5.2). Forsiktighet bor iakttas vid samtidig
administrering av paltusotin och P-gp-substrat med smalt terapeutiskt index (t.ex. digoxin). Ingen
klinisk studie av likemedelsinteraktioner utférdes. Dosjustering for P-gp-substrat &r inte nddvandig.

Metformin

En klinisk studie med friska frivilliga deltagare visade att samtidig administrering av metformin och
paltusotin resulterade i en minskning av metforminexponeringen med 22 %, Cmax med 39 %. Det
kliniska resultatet anses relevant eftersom detta resultat inte férvintas baserat pa in vitro-fynd av
MATE-himning av paltusotin. Andringen av metforminexponering anses trots detta inte kliniskt
signifikant. Dérfor 4r ingen dosjustering nédvéndig.

Farmakodynamiska interaktioner

Antidiabetika
Dosjustering av insulin och antidiabetika kan krévas vid samtidig administrering med paltusotin (se
avsnitt 4.4).

Kardiovaskuldra ldkemedel

Dosjustering av lakemedel som har bradykardiska effekter, till exempel betablockerare,
kalciumkanalblockerare eller medel som styr vétske- och elektrolytbalansen, kan vara nodviandig (se
avsnitt 4.4).

Skoldkortelhormonersdttningsbehandling

Somatostatinanaloger kan paverka skoldkortelfunktionen (se avsnitt 4.4). Darfor rekommenderas
overvakning av skoldkortelfunktion och klinisk évervakning under samtidig behandling med
skoldkortelhormonerséttning eftersom det kan leda till obalans i skoldkorteln.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begriansad mingd data fran anvéndningen av paltusotin hos gravida kvinnor. Data fran
djurstudier tyder inte pé direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter vid ménskliga
exponeringsnivaer (se 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av Palsonify under graviditet.

Amning

Det ér oként om paltusotin/metaboliter frén paltusotin utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga
toxikologiska djurdata har visat att paltusotin/metaboliter fran paltusotin utséndras i mjdlk (se 5.3). En
risk for det nyfédda barnet/spddbarnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas under behandling med
Palsonify.



Fertilitet

Inga humandata om effekten av paltusotin pa fertilitet finns tillgéngliga. Djurstudier har inte
identifierat nigra effekter pa parning eller fertilitet, men fordndrade reproduktionsparametrar har
rapporterats hos honrattor (se 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Palsonify har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Mag-tarmsymtomen 16s avforing (18 %), buksmérta (7 %), illamaende (5 %) och obehag i buken
(3 %) var de vanligast rapporterade biverkningarna for paltusotin.

Tabell 6ver biverkningar

Sédkerheten for paltusotin utvirderades hos 169 vuxna personer med akromegali i tvd randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade studier.

Totalt exponerades 233 patienter for paltusotin i samtliga akromegalistudier i fas 2, fas 3 och 6ppen
forlangning (OLE). Mediantiden for behandling med paltusotin hos patienter med akromegali var
65,4 veckor (intervall: 0,7 till 244,3 veckor).

Biverkningarna anges efter MedDRA-organsystemklass och frekvens, enligt féljande konvention:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta
(>1/10 000, <1/1 000) mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgingliga data). Biverkningarna anges inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem Biverkning Frekvens
Metabolism och nutrition Onormalt hoga Vanligt
blodsockernivéier
Minskad aptit Vanligt
Centrala och perifera Huvudvirk Vanligt
nervsystemet Yrsel Mindre vanligt
Hjértat Sinusbradykardi® Vanligt
Magtarmkanalen L&s avforing Mycket vanligt
Buksmiirta Vanligt
Illaméende Vanligt
Obehag i buken Vanligt
Bukdistension Vanligt
Krékningar Vanligt
Lever och gallvdgar Kolelitiasis Vanligt
Gallgéngssten Mindre vanligt
Hud och subkutan vdvnad Alopeci Vanligt
Allménna symtom och/eller Utmattning Vanligt
symtom vid
administreringsstéllet

2 Sinusbradykardi inkluderar de rekommenderade termerna sinusbradykardi och bradykardi.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Bradykardi

Asymtomatiska bradykardihindelser, som inte ledde till utséttning av ldkemedlet, forekom hos 6 % av
patienterna som behandlades med paltusotin. Handelserna uppkom hos patienter med och utan
anamnes pa bradykardi, uppkom under behandlingens forsta tre ménader och saknade tydligt
dossamband. Medelreduktionen av hjartfrekvens var 6 slag per minut (se avsnitt 4.4).

Gallbldsan och relaterade reaktioner

I randomiserade studier uppkom kolelitiasis mellan 6 och 9 méanader efter inséttning av paltusotin. Av
alla patienter som exponerades for paltusotin i det kliniska utvecklingsprogrammet forekom
kolelitiasis hos 4,7 % och gallgangssten hos 0,4 %. Av de patienter som inte hade fatt tidigare
behandling med somatostatin-receptor-ligander rapporterades kolelitiasis hos 8,3 % (2/24). Inga
patienter avbrot behandlingen med paltusotin pa grund av kolelitiasis (se avsnitt 4.4).

Magtarmkanalen

De flesta gastrointestinala biverkningar uppkom under de forsta tvd manaderna efter inséttning av
paltusotin, varav inga var allvarliga, och de hade en medianvaraktighet p&d mellan 4 och 12 dagar.
Majoriteten av biverkningarna var lindriga, inga var allvarliga och de forbattrades under fortsatt
behandling. Ingen avbrot behandlingen pa grund av gastrointestinala biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga kliniska data &r tillgdngliga angdende effekterna vid 6verdosering, och inga fall av 6verdosering
har observerats for paltusotin. Djurstudier tyder pa att 6verdosering kan ge upphov till bradykardi eller
hypertoni. Om 6verdosering misstianks ska stodbehandling inledas for hantering av 6verdos av
lakemedel med potentiell bradykardi.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner och analoger, ATC-kod: HO1CBO06

Verkningsmekanism

I likhet med det naturliga hormonet somatostatin (SST) uppvisar paltusotin en starkt himmande
verkan pa utséndringen av tillvixthormon and IGF-1. Den farmakologiska aktiviteten hos paltusotin
verkar genom hogselektiv bindning (> 4 000-faldig) till somatostatinreceptor 2 (SST2). Paltusotin
uppvisar liten eller ingen affinitet for andra subtyper av SST-receptorn. Paltusotin hdmmar
ackumulering av cykliskt adenosinmonofosfat (CAMP) via human SST2-aktivering med en
genomsnittlig likemedels-(agonist-)koncentration som resulterar i halv maximaleffekt (ECso) pa
0,25 nmol/l.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med akromegali ger paltusotin en avsevard sankning och, i manga fall, en normalisering
av IGF-1- och tillvixthormonnivaer.


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

Hjdrtelektrofysiologi
Ingen kliniskt signifikant forlangning av QTc-intervallet observerades vid 4,6 ganger exponeringen av
den terapeutiska paltusotindosen pa 60 mg.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt och sékerhet for paltusotin vid likemedelsbehandling till vuxna personer med akromegali
faststélldes i tva randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska fas 3-studier med
parallellgrupper (PATHFNDR-2 och PATHFNDR-1).

Studien PATHFNDR-2

Vid denna 24 veckor langa studie (PATHFNDR-2) registrerades 111 vuxna patienter med akromegali
som inte stod pé lakemedelsbehandling och som var biokemiskt okontrollerade vid randomisering.
Patienterna hade antingen inte fatt ndgon likemedelsbehandling tidigare eller inte fatt ndgon
behandling under de foregdende fyra manaderna fram till screeningen (icke lakemedelsbehandlade)
eller hade fatt, och genomgétt en washout-period for, somatostatin-receptor-liganden oktreotid eller
lanreotid som monoterapi under screeningen (washout). IGF-1-nivéerna var tvungna att vara > 1,3 x
ULN for de som inte var likemedelsbehandlade och > 1,1 x ULN med atminstone en 30-procentig
okning av IGF-1 under screeningperioden for washout-patienterna. Patienterna randomiserades till att
fa antingen paltusotin (N = 54) eller placebo (N = 57) for den 24 veckor lénga behandlingsperioden.
Startdosen var 20 mg/dag under 2 veckor och dosen kunde okas till 40 mg/dag vid besoket i vecka 2
efter att tolerabilitet bekriftats. I vecka 6 kunde dosen 6kas till 60 mg en gang dagligen om
tolerabilitet for 40 mg-dosen var godtagbar och baserat pa biokemisk kontroll och om IGF-1 i vecka 4
var > 0,9 x ULN. Nedetitrering av dosen var tilldten nir som helst under studiens randomiserade
kontrollfas om dosen inte tolererades. Efter vecka 12 bibehdlls dosen fram till slutet pa studiens
randomiserade kontrollperiod (vecka 24).

Femtiotre procent (53 %) av patienterna var kvinnor; 52 % var vita, 31 % var asiater, 3 % var svarta
eller afroamerikaner, 9 % var 6vriga och 5 % var av okénd etnisk tillhérighet. Genomsnittséldern vid
inskrivning i studien var 47 ar (9 % var > 65 ar). Genomsnittlig varaktighet sedan akromegalidiagnos
var 87 manader, och 89 % av patienterna genomgick hypofysoperation inom en genomsnittlig
varaktighet pa 75 manader fore studiedeltagandet. Total genomsnittlig IGF-1 vid baslinjen var 2,3 x
ULN hos de icke lakemedelsbehandlade patienterna och 1,5 x ULN hos washout-patienterna.

Det priméra effektmaéttet uppfylldes, och 55,6 % av paltusotinpatienterna uppnidde biokemisk kontroll
(IGF-1-niva < 1,0 x ULN) i vecka 24 jamfort med 5,3 % av de placebobehandlade patienterna (p-
vérde < 0,0001).

Forutom att uppfylla det primira effektmaéttet gav paltusotin dven statistiskt signifikanta (p-vérde
< 0,0001) minskningar av IGF-1 till normala nivéer hos bade icke ldkemedelsbehandlade patienter
(42,5 %) och washout-patienter (92,9 %) jamfort med placebobehandlade patienter oavsett tidigare
behandlingshistorik (tabell 2).

En analys av fordndring av IGF-1 frén baslinjen till vecka 24 visade att genomsnittliga IGF-1 x ULN-
nivéer vid baslinjen 6verensstdmde mellan paltusotin- och placebogrupperna (2,0 respektive 2,2), men
paltusotin resulterade i en statistiskt signifikant skillnad (p-vérde < 0,0001) jamfort med de
placebobehandlade patienterna bland alla patienter samt hos bade den icke ldkemedelsbehandlade
gruppen och washout-gruppen (tabell 2).

Tabell 2: Totala effektresultat i studien PATHFNDR-2 baserat pa IGF-1-nivier

paltusotin placebo
(N=549) N=57)

Normalisering av IGF-1 p-virde

Andel patienter som uppnadde
IGF-1-niva pa < 1,0 x ULN i 30 (55,6 %) 3(5,3%) <0,0001
vecka 24, n (%)




Icke ldkemedelsbehandlade
eller tidigare behandlade, n/N 17/40 (42,5 %) 1/42 (2 %) <0,0001
(%)

0, 0
Likemedelsnaiva, n/N (%) 522 (22,7 %) 1/24 (4,2 %) 0,1509
Tidigare behandlade, /N (%) 12/18 (66,7 %) 0/18 (0) <0,0001
Washout, /N (%) 13/14 (92,9 %) 215 (13,3 %) <0,0001
IGF-1-forindring fran paltusotin placebo _viirde
baslinjen (N = 54) (N =57) P
IGF-1-forandring frén baslinjen
i vecka 24 (x ULN), LS-medel -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
(SE)
Icke lakemedelsbehandlade
eller tidigare behandlade, LS- -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
medel (SE)
(Lsallg)emedelsnalva’ LS-medel -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
(TS‘%‘)gare behandlade, LS-medel | 964 (,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
Washout, LS-medel (SE) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

IGF-1 i vecka 24 baseras pa genomsnittet av de senaste tvd IGF-1-métten som uppméttes vecka 22 och
24. Dér det ena av de tva senaste IGF-1-maétten saknades anvéinde man bara ett virde. Vecka 24 ar
slutet pa den randomiserade, kontrollerade delen av studien; om en patient fick vidbehovsbehandling
anvéndes den sista beddmningen innan vidbehovsbehandlingen gavs.

IGF-1 = insulinliknande tillvaxtfaktor I, LS = minstakvadrat, SE = standardfel, ULN = 6vre
normalgréns.

Behandling med paltusotin resulterade i en minskning av IGF-1 med cirka 37 % fyra veckor efter
insatt behandling, som bibehdlls fram till slutet av behandlingsperioden (figur 1).
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Figur 11: LS-medel (= SE) for IGF-1-forandring fran baslinjen (x ULN) efter besok for alla
patienter i studien PATHFNDR-2

Populationen inkluderar alla randomiserade patienter baserat pa flera imputationsmetoder.

IGF-1 = insulinliknande tillvaxtfaktor I, LS = minstakvadrat, SE = standardfel, ULN = 6vre
normalgréans.
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En analys av tid till respons fran randomisering visade att 59 % av patienterna som behandlades med
paltusotin uppnédde IGF-1-normalisering, jimfort med 9 % av gruppen som behandlades med placebo
under studien. Flertalet hdandelser av IGF-1-normalisering intréffade under de forsta fyra
behandlingsveckorna. Dessa resultat Overensstimmer med analysen av det priméra effektmattet, vilken
visade fortsatt respons hos flertalet av patienterna som behandlades med paltusotin fram till slutet av
vecka 24.

Tabell 3: Andel patienter med IGF-1 <1,3 X ULN i studien PATHFNDR-2

) paltusotin placebo o
IGF-1<1,3 x ULN (N = 54) (N = 57) p-virde
Andel patienter som uppnadde IGF-1- o o
niva pa < 1,3 x ULN i vecka 24, n (%) 36 (66,7 %) 8 (14%) <0,0001
Icke lakemedelsbehandlade eller tidigare o o
behandlade, n/N (%) 22/40 (55 %) 4/42 (9,5 %) <0,0001
Lékemedelsnaiva, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 2/24 (8,3 %) 0,0495
Tidigare behandlade, n/N (%) 14/18 (77,8 %) | 2/18 (11,1 %) 0,0001
Washout, n/N (%) 14/14 (100 %) 4/15 (26,7 %) <0,0001

IGF-1 i vecka 24 baseras pa genomsnittet av de senaste tvd IGF-1-métten som uppmdittes vecka 22 och
24. Dér det ena av de tva senaste IGF-1-métten saknades anvénde man bara ett virde. Vecka 24 &r
slutet pa den randomiserade, kontrollerade delen av studien; om en patient fick vidbehovsbehandling
anvéndes den sista beddmningen innan vidbehovsbehandlingen gavs.

IGF-1 = insulinliknande tillvéxtfaktor I, ULN = &vre normalgréns.

I enlighet med paltusotins verkningsmekanism uppniddes mélnivaerna for tillvixthormon pé
< 1,0 ng/ml hos 57,4 % av patienterna som behandlades med paltusotin, jaimfort med 17,5 % av de

placebobehandlade patienterna (p-virde < 0,0001), i vecka 24 (tabell 4).

Tabell 4: Andel patienter med tillvixthormon (GH) <1,0 X ULN i studien PATHFNDR-2

paltusotin placebo o

GH < 1,0 x ULN (N = 54) (N =57 p-virde
Andel patienter som uppnadde GH < 1,0 o 0

< ULN i vecka 22, n (%) 31 (57,4 %) 10 (17,5 %) <0,0001
Icke lakemedelsbehandlade eller tidigare o o

behandlade, n/N (%) 21/40 (52,5 %) 3/42 (7,1 %) <0,0001
Likemedelsnaiva, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 1/24 (4,2 %) 0,0148
Tidigare behandlade, n/N (%) 13/18 (72,2 %) 2/18 (11,1 %) 0,0005
Washout, /N (%) 10/14 (71,4 %) 7/15 (46,7 %) 0,3297

GH = tillvaxthormon, ULN = vre normalgrans.

I studien PATHFNDR-2 mittes svarighetsgraden for sju kliniska symtom som ar forknippade med
akromegali (huvudvirk, ledsmérta, svettning, utmattning, svaghet i benen, svullnad och domning eller
pirrningar) med hjdlp av en symtomdagbok for akromegali (ASD), dér varje symtom bedéms pa en
skala fran 0 (inga symtom) till 10 (vérsta tdinkbara symtom). Ett preliminért troskelintervall for att
beteckna betydelsefull fordndring av total ASD-poéng for en viss patient &r en forandring pa —4 till —6
poéng, for forbattring eller forsdmring, av en totalpodng péd 70. Vid baslinjen uppvisade patienterna
lindriga till méttliga symtom. Fordndring i vecka 24 jaimfort med vid baslinjen avseende total ASD-
podng uppvisade en statistiskt signifikant forbattring pa —2,669 for patienterna som behandlades med
paltusotin, jamfort med en forsdmring pé 2,754 for de placebobehandlade patienterna (p-virde =
0,0039). Hos icke ldkemedelsbehandlade eller tidigare behandlade patienter som fick paltusotin
uppvisade ASD-poédngen en forbattring pa —4,187, jamfort med en forsdmring pa 0,163 for de
placebobehandlade patienterna. For washout-patienter uppvisade de som fick paltusotin en forbéttring
pa —1,610, jamfort med en forsamring pd 5,777 hos de som fick placebo (tabell 5).
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Tabell 5: Fordandring i vecka 24 jamfort med vid baslinjen avseende total ASD-poéng i studien
PATHFNDR-2

paltusotin placebo Behand:li(lilgsskilln _viirde
(N =54) (N=57) (95 % KI) P

Forindring i vecka 24 jimfort med vid baslinjen avseende total ASD-poéing
LS-medel (SE) 22,669 (£ 1,422) | 2,754 (£ 1,364) - ’42f §'796’;)70; ) 0,0039
Icke ’
ﬁiﬁ%‘giﬁehandlade 4,187 (= 1,605) | 0,163 ( 1,565) '4’3‘(‘)?1(3'%83 L 0,0570
behandlade
Likemedelsnaiva -3,189 (£ 1,976) | 2,669 (£ 1,848) _5’8680(_318163364; ) 0,0367
Tidigare behandlade -5,344 (+2,547) -3’2‘?221)& -1 ’965?21(5;)9 A4 0,5967
Washout -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) 7.3 871("11337’)63 84 - 0,0224

Vecka 24 ir slutet pd den randomiserade, kontrollerade delen av studien; om en patient fick
vidbehovsbehandling anvéndes den sista bedomningen innan vidbehovsbehandlingen gavs. Total ASD
vid baslinjen dr summan av det veckovisa genomsnittet pa eller fore dag 1, och total ASD efter
baslinjen dr summan av det veckovisa genomsnittet pé eller fore det inplanerade besoksdatumet,
inklusive sjilva besoksdatumet, for sju symtom (huvudvérk, ledsmaérta, svettning, utmattning, svaghet
i benen, svullnad och domning eller pirrningar). Vid baslinjen var den genomsnittliga totala ASD-
poédngen 17,48 i paltusotingruppen och 15,54 i placebogruppen.

ASD = symtomdagbok for akromegali, KI = konfidensintervall, LS = minstakvadrat, SE = standardfel.

Resultat efter podngfordndring for enskilt ASD-symtom i vecka 24 jaimfort med vid baslinjen for alla
patienter visade en trend for samtliga sju symtom som var gynnsam for paltusotin, varav fem var
statistiskt signifikanta (huvudvérk, svettning, utmattning, svaghet i benen, svullnad; p-virde < 0,05).

LS-medel (= SE) for foréndring fran baslinjen fram till behandlingsavslut for de mest besvérliga
symtomen var —0,553 (£ 0,4219) i paltusotingruppen och 0,357 (£ 0,3770) i placebogruppen, med en
behandlingsskillnad pa —0,910 (95 % KI: —1,976; 0,157) som var gynnsam for paltusotin (nominellt p-
varde = 0,0935).

Den observerade sikerhets- och tolerabilitetsprofilen forblev ofdrandrad (se avsnitt 4.8) och de
kliniska behandlingsfordelarnas varaktighet bibehdlls for patienter som doserades under 120 veckor i
den pagaende OLE-studien PATHFNDR-2.

Studien PATHFNDR-1

Vid denna 36 veckor langa studie (PATHFNDR-1) registrerades 58 patienter som var biokemiskt
kontrollerade med somatostatin-receptor-ligand-behandling som depotinjektion av oktreotid eller
lanreotid. Alla patienter behdvde vara biokemiskt kontrollerade (definierat som IGF-1-niva pa < 1,0 x
ULN) under screening och vid randomisering. Patienterna randomiserades till att fa antingen
paltusotin (N = 30) eller placebo (N = 28) under den 36 veckor l&nga behandlingsperioden. Dosen
kunde titreras fran 40 mg till hogst 60 mg baserat pa IGF-1-virde eller sénkas baserat pa tolerabilitet.
Efter vecka 24 bibehdlls paltusotindosen fram till slutet pa den randomiserade kontrollperioden (vecka
36).

Femtiofem procent (55 %) av patienterna var kvinnor; 72 % var vita, 3 % var asiater, 5 % var svarta
eller afroamerikaner, 12 % var 6vriga och 7 % var av okénd etnisk tillhorighet. Genomsnittsidldern vid
inskrivning i studien var 55 ar (28 % var > 65 ar). Genomsnittlig varaktighet sedan akromegalidiagnos
var 155 manader, och 86 % av patienterna genomgick hypofysoperation inom en genomsnittlig
varaktighet pa 138 manader fore studiedeltagandet. Genomsnittlig IGF-1 vid baslinjen var 0,83 x ULN
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med en genomsnittlig tillvixthormonniva pa 0,90 ng/ml. Av de inskrivna patienterna hade 59 %
behandlats tidigare med oktreotid och 41 % hade behandlats tidigare med lanreotid. Flertalet inskrivna
patienter stod pa medelhdga eller hoga doser av godkénd somatostatin-receptor-ligand-behandling fore
screeningen.

Det priméra effektmaéttet uppfylldes, och 83,3 % av patienterna som behandlades med paltusotin
bibeholl biokemisk kontroll (IGF-1-niva < 1,0 x ULN) i vecka 36 jamfort med 3,6 % av de
placebobehandlade patienterna (tabell 6).

Tabell 6: Totala effektresultat i studien PATHFNDR-1 baserat pd IGF-1-nivier

N : paltusotin placebo o
Normalisering av IGF-1 (N = 30) (N = 28) p-virde
Andel patienter som
bibeholl IGF-1-respons i o o
vecka 36 (< 1,0 x ULN), n 25(83,3%) 13,6 %) <0,0001
(%)

IGF-1-forindring fran paltusotin placebo _virde
baslinjen (N = 30) (N =28) P

IGFjl .-fér.éindrmg frén 0,042 0,833

baslinjen i vecka 36 (x £ 0.093 £ 0.096 <0,0001
ULN), LS-medel (SE) (+0,093) (0.096)

Vecka 36 ir slutet pd den randomiserade, kontrollerade delen av studien; om en patient fick
vidbehovsbehandling anvéndes den sista bedomningen innan vidbehovsbehandlingen gavs.
IGF-1 = insulinliknande tillvaxtfaktor I, LS = minstakvadrat, SE = standardfel, ULN = 6vre
normalgrans.

Paltusotin uppvisade stabila IGF-1-nivaer hos patienter som bytte frén tidigare somatostatin-receptor-
ligand-behandling, vilka bibehélls fram till slutet av den 36 veckor langa behandlingsperioden (IGF-1
x ULN: 0,04 £+ 0,093). Patienter som randomiserades till att fa placebo uppvisade ddaremot 6kade IGF-
nivaer (IGF-1 x ULN: 0,83 £ 0,096) i vecka 36 och skillnaden mellan grupperna i slutet av
behandlingsperioden var statistiskt signifikant (p-vérde < 0,0001) (figur 2).
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Figur 2: LS-medel (£ SE) for IGF-1-forindring fran baslinjen (x ULN) efter besok for alla
patienter i studien PATHFNDR-1

Populationen inkluderar alla randomiserade patienter baserat pa flera imputationsmetoder.
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IGF-1 = insulinliknande tillvdxtfaktor I, LS = minstakvadrat, SE = standardfel, ULN = 6vre
normalgréans.

Malnivéerna for tillvixthormon pa < 1,0 ng/ml bibeholls hos 87 % av patienterna som var
kontrollerade vid baslinjen i gruppen med paltusotinbehandlade patienter, jimfort med 28 % av de
placebobehandlade patienterna (p-virde < 0,0003), i vecka 34.

I studien PATHFNDR-1 mittes svérighetsgraden for sju kliniska symtom (huvudvérk, ledsmarta,
svettning, utmattning, svaghet i benen, svullnad och domning eller pirrningar) med hjilp av en
symtomdagbok for akromegali (ASD). Ett preliminért troskelintervall for att beteckna betydelsefull
forandring av total ASD-poéng for en viss patient dr en fordndring pd —4 till —6 podng, for forbéttring
eller forsdmring, av en totalpodng pé 70. Vid baslinjen uppvisade patienterna lindriga till méttliga
symtom. Fordndring i vecka 36 jamfort med vid baslinjen avseende total ASD-poéng uppvisade en
forbéttring pa —0,606 for patienterna som behandlades med paltusotin, jimfort med en forsdmring pa
4,558 for de placebobehandlade patienterna (p-virde = 0,0216) (tabell 7).

Tabell 7: Forindring i vecka 36 jimfort med vid baslinjen avseende total ASD-poéng i studien
PATHFNDR-1

paltusotin placebo Behandh:llgssklllna ovirde
(N=30) (N=28) (95 % KI)

Forindring i vecka 36 jimfort med vid baslinjen avseende total ASD-poing

LS-medel (SE) -0’606 (i 4’558 (:I: 1’593) -59164 (-9’5536; -

1,504) 0,792) 0,0216

Vecka 36 ir slutet pd den randomiserade, kontrollerade delen av studien; om en patient fick
vidbehovsbehandling anvindes den sista bedomningen innan vidbehovsbehandlingen gavs. Total ASD
vid baslinjen dr summan av det veckovisa genomsnittet pa eller fore dag 1, och total ASD efter
baslinjen dr summan av det veckovisa genomsnittet pé eller fore det inplanerade besoksdatumet,
inklusive sjilva besoksdatumet, for sju symtom (huvudvérk, ledsmaérta, svettning, utmattning, svaghet
i benen, svullnad och domning eller pirrningar). Vid baslinjen var den genomsnittliga totala ASD-
poédngen 13,21 i paltusotingruppen och 10,86 i placebogruppen.

ASD = symtomdagbok for akromegali, KI = konfidensintervall, LS = minstakvadrat, SE = standardfel.

Resultat efter podngforandring for enskilt ASD-symtom i vecka 36 jaimfort med vid baslinjen visade
en trend for samtliga sju symtom som var gynnsam for paltusotin, varav tva var statistiskt signifikanta
(ledsmérta och domning eller pirrningar; p-virde < 0,05). Inget enskilt ASD-symtom paverkade
overvidgande den totala ASD-poédngen, vilket tyder pa att alla akromegalisymtom forbattrades och
stabiliserades hos de patienter som behandlades med paltusotin, jamfort med hos de
placebobehandlade patienterna.

LS-medel (+ SE) for fordndring frén baslinjen fram till behandlingsavslut for de mest besvérliga
symtomen var —0,530 (£ 0,360) i paltusotingruppen och 0,617 (+ 0,381) i placebogruppen, med en
behandlingsskillnad pa —1,147 (95 % KI: —2,199; —0,094) som var gynnsam for paltusotin (nominellt
p-vérde = 0,0335).

Den observerade sikerhets- och tolerabilitetsprofilen forblev oférdndrad (se avsnitt 4.8) och de
kliniska behandlingsfordelarnas varaktighet bibeholls for patienter som doserades under 120 veckor i

den pagaende OLE-studien PATHFNDR-1.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Palsonify for alla grupper av den pediatriska populationen for akromegali (information om pediatrisk
anvandning finns 1 avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska frivilliga varierade medianvérdet for Tmax mellan 1,4 och 2,0 h efter en oral engéangsdos
(tabell 8). Vid steady state, efter en 60 mg dos, var det geometriska medelvérdet (geometrisk %CV)
for Cmax av paltusotin 290 (67,5) ng/ml och det geometriska medelvirdet (geometrisk %CV) for AUC,.
24 var 2 890 (63,5) ng*h/ml. I den populationsfarmakokinetiska analysen (PK) var
ackumulationskvoten 1,31 for Cmax och 1,55 for AUCy.24. Steady state uppnas efter en vecka.
Farmakokinetiken hos friska frivilliga 4r likartad den hos patienter med akromegali.

Tabell 8: Exponeringsparametrar for engangsdos av paltusotin vid fasta under en timme efter
administreringen

20 mg 40 mg 60 mg
Chnax (ng/ml) 80,7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUCo.24 (ng*h/ml) 651 (53) 1310 (41) 2370 (45)
Trmax (h) 1,4 (0,8-4,0) 1,5 (1,5-4,0) 2,0 (1,04,0)

Data anges som geometriska medelvéirden (geometrisk %CV) forutom for Tmax, vilket anges som
medianvérde (intervall).

AUCy.24 = area under plasmakoncentration-tidskurvan fran tidpunkt 0 till 24 timmar, Cmax = maximal
(hogsta) plasmakoncentration av likemedlet, Tmax = tid tills maximal (hdgsta) plasmakoncentration
uppnas efter likemedelsadministrering.

Den absoluta biotillgdngligheten av paltusotin filmdragerade tabletter dr 51 %.

Effekt av foda pd oral absorption

I forhallande till administrering pa fastande mage minskade administrering av paltusotin med en fettrik
maltid AUC med 85 % och Cpax med 81 %. Administrering av paltusotin med en fettsnal maltid
minskade AUC med 72 % och Cpnax med 68 % (se avsnitt 4.2).

Distribution

Skenbar distributionsvolym (Vz/F) for paltusotin filmdragerade tabletter &r 406 liter. Paltusotin har
hog plasmaproteinbindning till bade albumin (> 99 %) och surt alfa-1-glykoprotein (> 98 %).
Blod/plasma-kvoten var nira 1.

Metabolism

Paltusotin metaboliseras framst via levern genom glukuronidering och oxidation. I vitro var
glukuronidering den fraimsta metabola processen, till stérsta delen medierad av UGT1A1 och
UGT1A9. Oxidation var en sekundér metabol process, huvudsakligen katalyserad av CYP3A4/5 och i
mindre utstrickning av CYP2D6. Paltusotin ér ett P-gp-substrat. In vitro-studier tyder pé att himning
av UGT1AL inte forvéntas ge ndgon kliniskt betydelsefull 6kning av paltusotinexponeringen.

Eliminering

Efter att maximala koncentrationer uppnatts minskade koncentrationen av paltusotin med en skenbar
terminal halveringstid (t'2) pa 25,5 timmar, vilket stder dosering en géng dagligen. Skenbar clearance
av paltusotin filmdragerade tabletter &r 11,0 1/h.

Efter oral administrering av radioaktivt méarkt paltusotin var fekal utsondring den huvudsakliga
elimineringsvigen, med en observerad medelférekomst av den totala administrerade radioaktiviteten
pa 90 % och 3,9 % for avforing respektive urin. Oforéndrat paltusotin utgjorde en huvudkomponent i
utsondrade produkter.
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Linjaritet
Paltusotin uppvisade dosproportionella 6kningar av exponeringen for doser mellan 20 mg och 120 mg
hos friska deltagare. Skenbara dosproportionella 6kningar observerades for genomsnittliga lagsta

koncentrationer vid steady state upp till 60 mg en gang dagligen hos patienter med akromegali.

Sérskilda populationer

Alder, kroppsvikt, kon, etnisk tillhorighet och UGTI1AI-polymorfism
Kon och UGT1A1-polymorfism har ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for paltusotin.
Ingen dosjustering av paltusotin kridvs baserat pa dessa faktorer.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade &lder (290 deltagare [92 %] i dldern 18—65 ar och
25 dldre deltagare [8 %], varav 20 i aldern 65-74 ar, 5 i aldern 75—84 ar, ingen i aldern 85 ar eller
dldre) ingen kliniskt relevant effekt pa farmakokinetiken for paltusotin.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade kroppsvikt (medel: 76 kg; median: 73 kg;
interkvartilavstand: 65—85 kg; min.: 45 kg; max.: 138 kg) ingen kliniskt betydelsefull effekt pa
exponeringen for paltusotin.

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys hade etnisk tillhorighet (196 vita deltagare, 12 svarta
eller afroamerikanska deltagare, 17 kinesiska deltagare, 35 japanska deltagare, 48 deltagare av annan
etnisk tillhorighet och 7 deltagare av okénd etnisk tillhorighet) ingen kliniskt betydelsefull effekt pa
exponeringen for paltusotin.

Nedsatt leverfunktion

Exponeringen for paltusotin var ofordndrad i en studie som jdmforde deltagare som hade l4tt, mattligt
och svart nedsatt leverfunktion med deltagare som hade normal leverfunktion. Ingen dosjustering ar
nodvéndig (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom njurclearance eliminerar paltusotin i mindre utstrickning hos ménniska utférdes ingen
sdrskild PK-studie pa patienter med nedsatt njurfunktion. I en populationsfarmakokinetisk analys som
omfattade 279 deltagare med normal njurfunktion (eGFR > 90 ml/min), 32 med l4tt nedsatt
njurfunktion (¢GFR 60 till <90 ml/min) och 4 med mattligt nedsatt njurfunktion (¢GFR 30 till

< 60 ml/min) hade njurfunktion ingen betydelsefull effekt pa exponeringen for paltusotin. Inga data
finns tillgéngliga for patienter med svart nedsatt njurfunktion och njursjukdom i slutstadiet (¢GFR

< 30 ml/min).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende akut toxicitet, allméntoxicitet, sdkerhetsfarmakologi, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

I studier av fertilitet och tidig utveckling av embryon hos rattor observerades ingen effekt av paltusotin
pa parning eller fertilitet vid doser pa upp till 500 mg/kg/dag (18 ganger den kliniska dosen pa 60 mg
baserat pA AUC). Hos honor aterfanns dock ett minskat antal gulkroppar och implantationsstéllen samt
okade missfall fore implantation vid denna dosniva, vilket resulterade i ett farre antal levande
embryon. Sadana fynd rapporterades inte vid doser pa upp till 75 mg/kg/dag (5 ganger den kliniska
dosen pa 60 mg baserat pa AUC).

Studier av embryo-/fosterutveckling hos ratta och kanin med doser pa upp till 500 mg/kg/dag (rétta)
och 75 mg/kg/dag (kanin) gav inga beldgg for teratogena effekter (upp till 11 géanger och 5,2 ganger
den kliniska dosen p& 60 mg baserat p4 AUC hos ratta respektive kanin). Vid den hdgsta dosen hos
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kanin aterfanns en dkad incidens av missfall forknippade med maternell toxicitet (minskat fodointag
och minskad kroppsvikt) och minskad genomsnittlig kroppsvikt hos fostren. Detta observerades inte
vid dosen 25 mg/kg/dag (2,9 ganger den kliniska dosen pa 60 mg baserat pa AUC).

I en studie av pre- och postnatal utveckling hos ratta observerades minskad kroppsvikt under
utvecklingsstadierna fore och efter avvéanjning vid 500 mg/kg/dag, den hogsta dosen som testades. Det
forekom inga behandlingsrelaterade effekter p4 kdnsmognad, neurobeteendeméssig funktion eller
fortplantningsforméga i den forsta filialgenerationens (F1) rattor vid nagon dosniva. Utsondring av
paltusotin i modersmjolk pavisades genom mjolk/plasma-koncentrationskvoter vid 4 timmar efter
dosering pé laktationsdag (LD) 20 som varierade mellan 2,4- och 3,8-faldiga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Kopovidon

Cellulosa, mikrokristallin
Krospovidon

Kiseldioxid, vattenfri kolloidal
Magnesiumstearat

Mannitol (E 421)

Filmdragering

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Jarnoxid, gul (E 172)

Jarnoxid, rod (E 172)

Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter
Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Jarnoxid, gul (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 ménader

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En viarmeinduktionsforseglad, vit burk av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med ett vitt, barnskyddande
lock av polypropen (PP).
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Varje burk innehaller 60 filmdragerade tabletter och kiselgel som torkmedel.
Varje kartong innehéller en burk.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2021

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

19



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

Irland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta ldkemedel inom 6 méanader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pé begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ ndr riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 20 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter
paltusotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg paltusotin (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas. Tabletterna sviljes hela.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
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Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nederldanderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2021 60 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Palsonify 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

24



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT - 20 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palsonify 20 mg tabletter
paltusotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 20 mg paltusotin (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter
60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2021 60 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - 30 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter
paltusotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg paltusotin (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2021 60 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Palsonify 30 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT - 30 mg filmdragerade tabletter

1. LAKEMEDLETS NAMN

Palsonify 30 mg tabletter
paltusotin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 30 mg paltusotin (som hydroklorid).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Tabletter
60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska svéljas
Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/26/2021 60 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter
Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter
paltusotin

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géiller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Palsonify dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Palsonify

Hur du tar Palsonify

Eventuella biverkningar

Hur Palsonify ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Palsonify ir och vad det anviands for

Palsonify innehéller den aktiva substansen paltusotin. Det verkar genom att vara riktat mot ett naturligt
hormon i kroppen som kallas somatostatin, vars funktion &r att minska produktionen av tillvixthormon
hos hypofystumoren.

Palsonify anvénds till vuxna for behandling av akromegali.

Akromegali &r ett séllsynt tillstind. Det orsakas oftast av en godartad tumor i en liten kortel 1 hjarnan
(hypofysen). En sdan tumér orsakar att korteln utséndrar for mycket tillviixthormon. Overskottet av
tillvaxthormon leder till symtom som forstorade hénder eller fotter, huvudvark, kraftig svettning,
domning i hénder och fotter, trotthet och ledsmarta.

Den aktiva substansen i Palsonify, paltusotin, stoppar utsondringen av tillvixthormon frén hypofysen
genom att binda till somatostatin-receptorer (dess mal). Déarigenom forvintas en forbattring av
symtomen pa akromegali.

2. Vad du behéver veta innan du tar Palsonify

Ta inte Palsonify:

- om du ar allergisk mot paltusotin eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

32



Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Palsonify, eller under behandlingen

om du har f6ljande:

- Hjértproblem: Palsonify kan péverka pulsen (se avsnitt 2 Andra ldkemedel och Palsonify).

- Problem med gallblasan: Palsonify kan orsaka gallstenar (med plétslig smérta i 6vre hogra delen
av magen (buken), pl6tslig smarta 1 hoger axel eller mellan skulderbladen, gulfargad hudton eller
gulfirgade 6gonvitor eller ljus av{oring).

- Diabetes: Palsonify kan paverka ditt blodsocker. Férhdjda blodsockernivaer kan forekomma.
Léakaren kan darfor rekommendera kontroller av blodsockernivan och behandling av diabetes (se
avsnitt 2 Andra lakemedel och Palsonify).

- Tidigare haft brist pa vitamin B12: Eftersom ldkemedel som é&r riktade mot somatostatin-receptorn
kan sénka nivan av vitamin B12 i blodet, kan ldkaren vilja kontrollera dina B12-nivder med jamna
mellanrum under behandlingen med Palsonify.

Kontroller under behandling

Det hinder att hypofystumdrer som bildar for mycket tillvixthormon och leder till akromegali véxer
och orsakar allvarliga komplikationer sdsom problem med synen. Lékaren kommer att Gvervaka dig
avseende tecken och symtom pa tumdrtillvixt medan du behandlas med Palsonify. Om tecken pa
tumortillvéxt upptréder kan ldkaren ordinera en alternativ behandling.

Lakaren kommer att kontrollera din skoldkortelfunktion med jamna mellanrum under behandlingen.

Barn och ungdomar
Detta likemedel ska inte ges till barn och ungdomar under 18 &r. Det &r inte kidnt om det &r sékert eller
effektivt for denna aldersgrupp.

Andra likemedel och Palsonify
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala om for lakare om du tar nagot av foljande ldkemedel eftersom deras verkan eller biverkningar kan

forandras om de anvénds tillsammans med Palsonify. Om du tar dessa ldkemedel kan din ldkare

behova justera dosen av dem:

- lakemedel som kallas betablockerare (t.ex. atenolol, metoprolol, karvedilol, nebivolol) och
hjartglykosider (t.ex. digoxin) som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller hjartsjukdom

- fluoxetin (ett antidepressivt likemedel)

- dextrometorfan (ett hostdimpande ldkemedel)

- takrolimus (ett likemedel for att hamma avstotning av organ i samband med transplantation)

- insulin eller andra likemedel mot diabetes.

Tala om for ldkare om du tar nagot av foljande likemedel eftersom de kan minska effektiviteten hos
Palsonify genom att minska méngden Palsonify i blodet:

- karbamazepin och fenytoin (anvénds for att behandla krampanfall och epilepsi)

- apalutamid (anvénds for att behandla prostatacancer)

- efavirenz (anvénds for att behandla HIV)

- prednison (anvinds for att bidra till att himma kroppens immunforsvar)

- lansoprazol och liknande lakemedel (anvénds for att reglera eller minska magsyra).

Tala om for ldkare om du tar foljande ladkemedel eftersom Palsonify kan minska det hér lakemedlets

effektivitet. Om du tar detta likemedel kan din ldkare behova justera dosen av det:

- ciklosporin (ett lakemedel for att hdmma avstdtning av organ i samband med transplantation,
behandla allvarliga hudsjukdomar och allvarlig 6gon- och ledinflammation).

Rédfréga ldkare eller apotekspersonal om du inte vet om ovanstiende géller dig.
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Graviditet, amning och fertilitet
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Anvind inte Palsonify om du &r gravid.
Det ér oként om Palsonify utsondras i brostmjolk. Amma inte under behandling med Palsonify.
Fertila kvinnor skall anvédnda effektivt preventivmedel under behandling med Palsonify.

Korformaga och anvindning av maskiner
Palsonify har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

3. Hur du tar Palsonify

Ta alltid detta 1dkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Palsonify finns som filmdragerade tabletter som tas via munnen. Om det &r forsta gangen du tar
lakemedel for akromegali &r den rekommenderade startdosen 20 mg en gang om dagen. Om det inte &r
forsta gangen du tar lakemedel for akromegali &r den rekommenderade startdosen 40 mg en gang om
dagen.

Din ldkare kommer att kontrollera dina symtom och méngden av ett &mne som kallas insulinliknande
tillvaxtfaktor i kroppen efter &tminstone 2—4 veckors behandling for att se hur du svarar pa ldkemedlet.
Vid behov kan ldkaren 6ka din dos upp till 60 mg en gang om dagen.

Liakaren kan tillfalligt minska dosen med 20 mg beroende pa hur vél du tolererar behandlingen.
Liakaren kan tillfalligt 6ka paltusotindosen pa grund av samtidig anvindning med andra lakemedel (se
avsnitt 2 Andra lakemedel och Palsonify).

Svilj tabletterna hela med ett glas vatten, pd fastande mage, minst 6 timmar efter en méltid (t.ex. efter
en natts fasta) och minst 1 timme fore nésta maltid.

Om du har tagit for stor mingd av Palsonify
Om du har tagit for stor méngd av Palsonify ska du sluta ta ldkemedlet och omedelbart kontakta ldkare
eller apotekspersonal.

Om du har glomt att ta Palsonify
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Hoppa 6ver den glomda dosen och ta sedan nésta

dos som vanligt nésta dag.

Om du slutar att ta Palsonify
Sluta inte att ta detta ldkemedel utan att forst tala med din ldkare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta ldkare om du féar biverkningar. Lakaren kan gora ett uppehall i behandlingen med Palsonify
tills dina symtom har forbattrats och/eller minska dosen du far.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
e Los avforing
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
e Onormalt hoga blodsockernivéer (hyperglykemi)

Minskad aptit

Huvudvirk

Léangsam puls (sinusbradykardi)

Magont (buksmarta)

Sjukdomskénsla (illamaende)

Obehag i magen (buken)

Svullnad i magen (bukdistension)

Krikningar

Gallstenar (kolelitiasis)

Haravfall (alopeci)

Utmattning

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
e allstenar i gallgangen (gallgédngssten)
o  Yrsel

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Palsonify ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och burken efter ’EXP”. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven méanad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r paltusotin (som paltusotinhydroklorid).

Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter innehaller 20 mg paltusotin.

Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter innehaller 30 mg paltusotin.

- Ovriga innehéllsdmnen ir:
Tablettkdrna: kopovidon, mikrokristallin cellulosa, krospovidon, vattenfri kolloidal kiseldioxid,
magnesiumstearat, mannitol (E 421).
Filmdragering:
Palsonify 20 mg filmdragerade tabletter: Hypromellos, titandioxid (E 171), triacetin (E 1518),
gul jarnoxid (E 172), rod jarnoxid (E 172).
Palsonify 30 mg filmdragerade tabletter: Hypromellos, titandioxid (E 171), triacetin (E 1518),
gul jarnoxid (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Palsonify 20 mg filmdragerade tabelleter 4r rosa, bikonvexa, ovala filmdragerade tabletter, 16 mm
langa och 8 mm breda, priaglade med "PAL” pé ena sidan och ”20” pa den andra sidan.
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Palsonify 30 mg filmdragerade tabelleter 4r gula, bikonvexa, ovala filmdragerade tabletter, 18 mm
langa och 9 mm breda, priaglade med "PAL” pé ena sidan och ”30” p& den andra sidan.

Palsonify 20 mg och 30 mg filmdragerade tabletter finns i virmeinduktionsforseglade plastburkar med
barnskyddande lock.

Varje burk innehéller 60 filmdragerade tabletter och kiselgel som torkmedel.
Varje kartong innehéller en burk.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Dublin D02 EK84

Irland

Denna bipacksedel éindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande sillsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns p& samtliga EU-/EES-sprék p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens
webbplats.
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