ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Signifor 0,3 mg solutie injectabila
Signifor 0,6 mg solutie injectabila
Signifor 0,9 mg solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Signifor 0,3 mg solutie injectabila
O fiola de 1 ml contine pasireotida 0,3 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

Signifor 0,6 mg solutie injectabild
O fiolad de 1 ml contine pasireotida 0,6 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

Signifor 0,9 mg solutie injectabild
O fiola de 1 ml contine pasireotida 0,9 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (solutie injectabila).

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicala nu constituie o
optiune sau la care o interventie chirurgicald a esuat.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza initiala recomandata este de 0,6 mg pasireotida, administrata prin injectie subcutanata, de doua
ori pe zi.

La doua luni de la inceperea administrarii tratamentului cu Signifor, pacientii trebuie evaluati pentru a
se identifica beneficiul clinic. Pacientii care prezinta o reducere semnificativa a concentratiilor de
cortizol liber din urina (CLU) trebuie sa continue administrarea Signifor atat timp cat se mentine
beneficiul. Poate fi avuta in vedere o crestere a dozei pana la 0,9 mg, in functie de raspunsul la
tratament, atat timp cat doza de 0,6 mg a fost bine tolerata de pacient. Dupa doua luni de tratament,
pacientii care nu au raspuns la administrarea Signifor trebuie avuti in vedere pentru intreruperea
tratamentului.

Abordarea terapeutica a reactiilor adverse suspectate in orice moment in timpul tratamentului poate
necesita o reducere temporara a dozei de Signifor. Se recomanda reducerea treptatd a dozei cu cate
0,3 mg, de doua ori pe zi.

Daca se omite o doza de Signifor, urmatoarea injectie trebuie administrata la momentul planificat.
Dozele nu trebuie administrate de doud ori pentru a compensa o doza omisa.



Trecerea de la formula intramusculara la cea subcutanata

Nu sunt disponibile date clinice privind trecerea de la formula de pasireotida intramusculara la cea
subcutanata. Daca este necesara o astfel de trecere, se recomanda sa existe unui interval de minimum
28 zile intre ultima injectie intramusculara si prima injectie subcutanta si sa se inceapa administrarea
injectiilor subcutanate la o doza de 0,6 mg pasireotida de doua ori pe zi. Pacientului trebuie sd i se
monitorizeze reactia de raspuns si tolerabilitatea, putand fi necesare ajustari ulterioare ale dozei.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Signifor la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre O si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici (=65 ani)
Datele privind utilizarea Signifor la pacienti cu vérsta mai mare de 65 de ani sunt limitate, dar nu
exista dovezi care sa sugereze ca ajustarea dozei este necesara la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Ajustarea dozei nu este necesara la pacienti cu insuficienta hepatica usoara (Child Pugh A). Doza
initiald recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (Child Pugh B) este de 0,3 mg de
doud ori pe zi (vezi pct. 5.2). Doza maxima recomandata pentru acesti pacienti este de 0,6 mg de doua
ori pe zi. Signifor nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C) (vezi
pct. 4.3 s14.4).

Mod de administrare

Signifor va fi administrat subcutanat prin autoinjectare. Pacientii trebuie sd primeasca instructiuni de
la medic sau de la profesionistul Tn domeniul medicinei privind modul de injectare subcutanata a
Signifor.

Nu se recomanda utilizarea aceluiasi loc pentru injectare pentru doud injectii consecutive. Trebuie
evitate locurile care prezinta semne de inflamare sau iritare. Locurile preferate pentru injectare
subcutanata sunt partea superioara a coapselor si abdomenul (exclusiv zona buricului sau linia taliei).
Pentru alte detalii privind manipularea, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (Child Pugh C).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Metabolismul glucozei

Au fost frecvent raportate modificari ale concentratiilor glucozei din sdnge la voluntarii sanatosi si
pacientii tratati cu pasireotida. Hiperglicemia si, mai putin frecvent, hipoglicemia, au fost observate la
subiecti care participa la studii clinice efectuate cu pasireotida (vezi pct. 4.8).

Gradul hiperglicemiei a parut sa fie mai mare la pacientii cu afectiuni pre-diabetice sau diabet zaharat
instalat. Pe durata studiului pivot, concentratiile HbA;. au crescut semnificativ si s-au stabilizat, dar nu
au revenit la valorile initiale (vezi pct. 4.8). Au fost raportate mai multe cazuri de intrerupere a



tratamentului si o ratd mai ridicata de raportare a reactiilor adverse severe cauzate de hiperglicemie la
pacientii tratati cu doza de 0,9 mg de doua ori pe zi.

Aparitia hiperglicemiei pare sa fie asociata cu scaderi ale secretiei de insulina (mai ales in perioada
post administrare a dozei) si de hormoni de tip incretina (si anume peptida-1 similara glucagonului
[GLP-1] si polipeptida insulinotropica dependenta de glucoza [GIP]).

Status-ul glicemic (concentratia de glucoza din plasma a jeun/hemoglobina Aic [FPG/HbA1c]) trebuie
evaluat anterior Tnceperii tratamentului cu pasireotida. Monitorizarea FPG/HbA;. Tn timpul
tratamentului trebuie sa respecte directivele stabilite. Automonitorizarea concentratiei de glucoza din
sange si/sau evaluarile FPG trebuie sa fie efectuate saptamanal in primele doua pana la trei luni i,
ulterior, periodic, dupa cum este clinic adecvat, dar si in primele doud pana la patru saptamani dupa
orice crestere a dozei. Suplimentar, trebuie efectuatd monitorizarea FPG la 4 saptamani si a HbA¢ la
3 luni de la sfarsitul tratamentului.

Daci apare hiperglicemia la un pacient tratat cu Signifor, se recomanda initierea sau ajustarea
tratamentului antidiabetic, respectand recomandarile stabilite privind tratamentul pentru rezolvarea
hiperglicemiei. Daca hiperglicemia necontrolata persista in ciuda abordarii medicale adecvate, doza de
Signifor trebuie redusa sau tratamentul cu Signifor trebuie Intrerupt (vezi si pct. 4.5).

Au existat cazuri de cetoacidoza dupa punerea pe piata, asociate cu administrarea Signifor la pacienti
cu si fara antecedente de diabet zaharat. Pacientii care se prezintda cu semne si simptome care
corespund acidozei metabolice severe trebuie evaluati pentru depistarea cetoacidozei, indiferent de
antecedentele de diabet.

La pacientii cu control redus al glicemiei (definit prin valorile HbA1c >8% in timpul administrarii
tratamentului antidiabetic), rezolvarea si monitorizarea diabetului zaharat trebuie intensificate anterior
initierii tratamentului cu pasireotida si in timpul acestuia.

Teste hepatice

S-au observat in mod frecvent cresteri usoare, tranzitorii, ale concentratiilor aminotransferazelor la
pacienti tratati cu pasireotida. De asemenea, au fost observate cazuri rare ale cresterilor concomitente
ale concentratiilor ALT (alaninaminotransferazei) mai mari de 3 X LNS si ale bilirubinei mai mari de
2 X LNS (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea functiei hepatice inaintea tratamentului cu
pasireotida si dupa una, doua, patru, opt si doudsprezece saptamani in timpul tratamentului. Ulterior,
functia hepatica trebuie monitorizata conform indicatiilor clinice.

Pacientii care dezvolta concentratii plasmatice crescute ale transaminazelor trebuie monitorizati printr-
0 a doua evaluare a functiei hepatice pentru confirmarea datelor. Daca datele sunt confirmate,
pacientul trebuie urmarit prin monitorizarea frecventa a functiei hepatice pana cand valorile revin la
nivelurile anterioare tratamentului. Tratamentul cu pasireotida trebuie intrerupt daca pacientul prezinta
icter sau alte semne care sugereaza o disfunctie hepatica semnificativa din punct de vedere clinic in
contextul unei cresteri sustinute a concentratiilor AST (aspartataminotransferazd) sau ALT de 5 X LNS
sau mai mult sau in contextul in care cresteri ale ALT sau AST mai mari de 3 x LNS apar concomitent
cu cresteri ale bilirubinei mai mari de 2 X LNS. Dupa intreruperea tratamentului cu pasireotida,
pacientii trebuie monitorizati pana la rezolvare. Tratamentul nu trebuie reluat.

Reactii cardiovasculare aferente

A fost raportata bradicardia la utilizarea pasireotidei (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea
atentd a pacientilor cu boala cardiaca si/sau factori de risc pentru bradicardie, cum sunt antecedente de
bradicardie semnificativa din punct de vedere clinic sau infarct miocardic acut, bloc cardiac de grad
nalt, insuficientd cardiaca congestiva (clasa 11 sau IV NYHA), angina instabila, tahicardie
ventriculara sustinuta, fibrilatie ventriculara. Poate fi necesara ajustarea dozelor unor medicamente,
cum sunt beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu sau medicamente pentru controlul echilibrului
electrolitic (vezi si pct. 4.5).



In cadrul a doua studii dedicate efectuate la voluntari sanitosi pasireotida s-a dovedit ca prelungeste
intervalul QT pe EKG. Nu se cunoaste semnificatia clinica a acestei prelungiri.

Tn studiile clinice efectuate la pacienti cu boala Cushing, s-a observat QTcF >500 msec la doi dintre
cei 201 pacienti. Aceste episoade au fost sporadice si au aparut o singura data, fara consecinte clinice
observate. Nu au fost observate episoade de torsada varfurilor nici in studiile mentionate, nici in
studiile clinice efectuate la alte populatii de pacienti.

Pasireotida trebuie utilizata cu precautie, iar raportul dintre riscuri si beneficii trebuie atent cantarit, la

pacienti care prezinta un risc semnificativ de aparitie a prelungirii intervalului QT, cum sunt aceia cu:

- sindrom congenital de interval QT lung.

- boala cardiacd necontrolata sau semnificativa, inclusiv infarct miocardic recent, insuficientd
cardiaca congestiva, angina instabila sau bradicardie semnificativa din punct de vedere clinic.

- administrare de medicamente antiaritmice sau de alte substante care sunt cunoscute a conduce la
prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.5).

- hipopotasemie si/sau hipomagnezemie.

Se recomanda monitorizarea unui efect asupra intervalului QTc, iar un EKG trebuie realizat Tnainte de
initierea tratamentului cu Signifor, la o saptaméana de la inceperea tratamentului si ulterior, dupa cum
este recomandat din punct de vedere clinic. Hipopotasemia si/sau hipomagnezemia trebuie corectate
Tnainte de administrarea Signifor si trebuie monitorizate periodic Th timpul tratamentului.

Hipocortizolism

Tratamentul cu Signifor conduce la supresia rapida a secretiei de ACTH (hormon adrenocorticotropic)
la pacientii care suferd de boala Cushing. Supresia rapida, completa sau aproape completd a ACTH,
poate conduce la o scadere a concentratiilor circulante ale cortizolului si, posibil, la
hipocortizolism/hipoadrenalism tranzitoriu.

Prin urmare, este necesara monitorizarea si instruirea pacientilor cu privire la semnele si simptomele
asociate cu hipocortizolism (de exemplu, slabiciune, fatigabilitate, anorexie, greata, varsaturi,
hipotensiune arteriald, hiperpotasemie, hiponatremie, hipoglicemie). Tn cazul hipocortizolismului
documentat, pot fi necesare tratamentul temporar exogen de inlocuire a steroizilor (glucocorticoizilor)
si/sau reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu Signifor.

Reactii la nivelul vezicii biliare si reactii aferente

Colelitiaza (calculi biliari) este o reactie adversa recunoscuta, asociata cu utilizarea pe termen lung a
analogilor somatostatinei si a fost raportata frecvent in studiile clinice efectuate cu pasireotida (vezi
pct. 4.8). Au existat cazuri de colangitd dupa punerea pe piata la pacientii care au administrat Signifor,
care, in majoritatea cazurilor, a fost raportatd ca o complicatie a calculilor biliari. Prin urmare, se
recomanda examinarea ecograficd a vezicii biliare Tnaintea initierii tratamentului si la intervale de 6
pana la 12 luni Tn timpul tratamentului cu Signifor. Prezenta calculilor biliari la pacientii tratati cu
Signifor este, in mare, asimptomatica; calculii simptomatici trebuie abordati in conformitate cu
practica clinica.

Hormoni hipofizari

Deoarece activitatea farmacologica a pasireotidei o imitd pe cea a Ssomatostatinei, nu poate fi exclusa
inhibarea hormonilor hipofizari, altii decat ACTH. Monitorizarea functiei hipofizei (de exemplu,
TSH/T4liber, GH/IGF-1), inainte si, periodic, in timpul tratamentului cu Signifor, trebuie, prin urmare,
avutd in vedere dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic.

Efect asupra fertilitatii la femei

Beneficiile terapeutice ale reducerii sau ale normalizarii concentratiilor serice de cortizol la paciente



cu boala Cushing ar putea determina recuperarea fertilitatii. Pacientelor aflate la varsta fertila trebuie
sa li se recomande utilizarea unor metode adecvate de contraceptie in timpul tratamentului cu Signifor
(vezi pct. 4.6).

Insuficienta renala

Din cauza expunerii la medicamentul nelegat de proteinele plasmatice, Signifor trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu boala renald cronica n stadiu terminal (vezi
pct. 5.2).

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, ceea ce inseamna ca nu
contine sare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice anticipate care conduc la efecte asupra pasireotidei

Influenta inhibitorului P-gp, verapamil, asupra farmacocineticii pasireotidei cu administrare
subcutanata a fost testatd intr-un studiu privind interactiunea dintre medicamente la voluntari sanatosi.
Nu s-a observat nicio modificare a farmacocineticii (a ratei sau gradului de expunere).

Interactiuni farmacocinetice anticipate care conduc la efecte asupra altor medicamente

Pasireotida poate reduce biodisponibilitatea relativa a ciclosporinei. Administrarea concomitenta a
pasireotidei si ciclosporinei poate necesita ajustarea dozei de ciclosporind pentru a mentine
concentratiile terapeutice.

Interactiuni farmacodinamice anticipate

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Pasireotida trebuie utilizata cu precautie la pacienti carora li se administreaza concomitent
medicamente care prelungesc intervalul QT, cum sunt antiaritmice clasa la (de exemplu, chinidina,
procainamida, disopiramida), antiaritmice clasa 111 (de exemplu, amiodarona, dronedarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), anumite medicamente antibacteriene (eritromicina administrata intravenos,
injectie cu pentamidina, claritromicina, moxifloxacin), anumite antipsihotice (de exemplu,
clorpromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida, haloperidol, tiaprida, amisulprida, sertindol,
metadond), anumite antihistaminice (de exemplu, terfenadina, astemizol, mizolastin), medicamente
anti-malarie (de exemplu, clorochina, halofantrina, lumefantrini), anumite medicamente antifungice
(ketoconazol, cu exceptia situatiei in care este continut de sampon) (vezi si pct. 4.4).

Medicamente care determina bradicardie

Monitorizarea clinica a ritmului cardiac, mai ales la inceputul tratamentului, se recomanda la pacientii
carora li se administreaza concomitent pasireotida si medicamente care determina bradicardie, cum
sunt beta-blocante (de exemplu, metoprolol, carteolol, propanolol, sotalol), inhibitori ai
acetilcolinesterazei (de exemplu, rivastigmina, fisostigmina), anumite blocante ale canalelor de calciu
(de exemplu, verapamil, diltiazem, bepridil), anumite antiaritmice (vezi si pct. 4.4).

Insuling si medicamente antidiabetice

Ajustérile dozei (scadere sau crestere) de insulini si medicamente antidiabetice (de exemplu,
metformina, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) pot fi necesare cand acestea sunt administrate
concomitent cu pasireotida (vezi si pct. 4.4).




4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Existd un volum limitat de date privind utilizarea pasireotidei la femeile gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pasireotida nu este recomandata

n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive (vezi
pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pasireotida se excreta in laptele uman. Datele disponibile la sobolani au aratat
eliminarea pasireotidei in lapte (vezi pct. 5.3). Alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu
Signifor.

Fertilitatea

Studiile la sobolani au aratat efecte asupra parametrilor reproducatori ai femelelor (vezi pct. 5.3).
Relevanta clinicd a acestor efecte la 0m nu este cunoscuta.

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

Signifor poate avea influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati sa fie precauti cand conduc vehicule sau folosesc utilaje daca prezinta
fatigabilitate, ameteli sau cefalee Tn timpul tratamentului cu Signifor.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Unui total de 201 de pacienti cu boala Cushing li s-a administrat Signifor in studii de faza Il si I11.
Profilul de siguranta al Signifor a fost conform cu clasa analogilor somatostatinei, cu exceptia aparitiei
hipocortizolismului si gradului hiperglicemiei.

Datele descrise mai jos reflectd expunerea a 162 de pacienti cu boala Cushing la Signifor in cadrul
studiului de faza I1I. La inscrierea in studiu, pacientii au fost randomizati pentru a li se administra doze
de doua ori pe zi, fie de 0,6 mg, fie de 0,9 mg Signifor. Varsta medie a pacientilor a fost de
aproximativ 40 de ani, iar majoritatea pacientilor (77,8%) au fost femei. Majoritatea pacientilor
(83,3%) suferea de boala Cushing, persistenta sau recurenta, si catorva pacienti (<5%) din oricare grup
de tratament li s-a administrat radioterapie hipofizara in prealabil. Expunerea mediana la tratament
pana la data centralizarii datelor analizei primare privind eficacitatea si siguranta a fost de 10,37 luni
(0,03-37,8), cu 66,0% dintre pacienti avand o expunere de minimum sase luni.

Reactiile adverse la medicament de gradul 1 si 2 au fost raportate la 57,4% dintre pacienti. Reactiile
adverse de gradul 3 au fost observate la 35,8% dintre pacienti, iar reactiile adverse de gradul 4 la 2,5%
dintre pacienti. Reactiile adverse de gradele 3 si 4 au fost asociate, in principal, cu hiperglicemia. Cele
mai frecvente reactii adverse (incidentd >10%) au fost diaree, greata, durere abdominala, colelitiaza,
reactii la locul injectarii, hiperglicemie, diabet zaharat, fatigabilitate si valoare crescutd a hemoglobinei
glicozilate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate pana la data centralizarii datelor analizei sunt prezentate in Tabelul 1.
Reactiile adverse sunt enumerate conform sistemului primar MedDRA pe clase, aparate si sisteme. Tn
cadrul fiecarei clase, de aparate si sisteme, reactiile adverse sunt enumerate dupa frecventa. In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a gravitatii.
Frecventele sunt definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10);



mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); cu frecventa necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabelul 1  Reactii adverse in studiul de faza III si din experienta de dupa punerea pe piati la
pacienti cu boala Cushing

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburiari Anemie
hematologice si
limfatice
Tulburari Insuficientd adrenala
endocrine
Tulburiri Hiperglicemie, | Apetit alimentar scizut, Cetoacidoza
metabolice si de | diabet zaharat | diabet zaharat de tip 2, diabetica
nutritie toleranta alteratd la glucoza
Tulburiri ale Cefalee, ameteli
sistemului nervos
Tulburari Bradicardie sinusala,
cardiace prelungire a intervalului
QT
Tulburari Hipotensiune arteriala
vasculare
Tulburari Diaree, durere | Varsaturi, durere in partea Steatoree
gastro-intestinale | abdominala, superioara a abdomenului Scaune
greatd decolorate
Tulburari Colelitiaza Colecistita*, colestaza
hepatobiliare
Afectiuni Alopecie, prurit
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburiri Mialgie, artralgie
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburari Reactie la
generale si la locul injectarii,
nivelul locului de | fatigabilitate
administrare
Investigatii Valoare Valoare crescutd a gamma-
diagnostice crescutd a glutamiltransferazei,
hemoglobinei | valoare crescuta a alanin
glicozilate aminotransferazei,
valoarea crescuta a aspartat
aminotransferazei, valoare
crescuta a lipazei, valoare
crescutd a glucozei din
sange, valoare crescuta a
amilazei din sange, timp
prelungit de protrombind

* Colecistita include colecistita acuta.




Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburdri ale metabolismului glucozei

Concentratia crescuta a glucozei a fost cea mai frecvent raportata anomalie de laborator de grad 3
(23,2% dintre pacienti) in cadrul studiului de faza I11 1a pacienti cu boala Cushing. Cresterile medii ale
HbA:. au fost mai putin accentuate la pacienti cu glicemie normala (n=62 n total) la Tnscrierea ih
studiu (si anume 5,29% si 5,22% la valoarea initiala si 6,50% si 6,75% in luna 6 pentru grupele de
dozare de 0,6, respectiv 0,9 mg de doua ori pe zi) decét la pacientii pre-diabetici (si anume n=38 in
total; 5,77% si 5,71% la valoarea de baza si 7,45% si 7,13% n luna 6) sau pacientii diabetici (si
anume n=54 in total; 6,50% si 6,42% la valoarea de baza si 7,95% si 8,30% in luna 6). Concentratiile
medii ale glucozei plasmatice a jeun au crescut in mod frecvent in prima luna de tratament, scaderile si
stabilizarea fiind observate n lunile ulterioare. Valorile glucozei plasmatice a jeun si HbA1¢ au scazut,
in general, n intervalul de 28 de zile de la intreruperea administrarii pasireotidei, dar au ramas peste
valorile initiale. Nu sunt disponibile date de urmarire pe termen lung. Pacientii cu valori initiale ale
HbA. >7% sau care utilizau medicamente antidiabetice inainte de randomizare au avut tendinta sa
inregistreze modificari medii mai mari ale valorilor glicemiei a jeun si HbA4¢ spre deosebire de alti
pacienti. Reactiile adverse, cum sunt hiperglicemia si diabetul zaharat au condus la intreruperea
studiului la 5 (3,1%), respectiv 4 (2,5%) pacienti. Au fost raportate un caz de cetoza si un caz de
cetoacidoza in timpul utilizarii Signifor.

Se recomanda monitorizarea concentratiilor glucozei din sange la pacienti tratati cu Signifor (vezi
pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale

Tulburarile gastro-intestinale au fost frecvent raportate la administrarea Signifor. Aceste reactii au
fost, de reguld, de grad redus, nu au necesitat nicio interventie si s-au ameliorat pe parcursul
administrarii tratamentului.

Reactii la locul injectarii

Reactiile la locul injectarii au fost raportate la 13,6% dintre pacientii inscrisi in studiul de faza Il1
privind boala Cushing. De asemenea, reactii la locul injectarii au fost raportate in cadrul studiilor
clinice efectuate la alte grupe de pacienti. Reactiile cel mai frecvent raportate au fost durere locala,
eritem, hematom, hemoragie si prurit. Aceste reactii s-au rezolvat in mod spontan si nu au necesitat
interventii.

Enzime hepatice

Cresteri tranzitorii ale enzimelor hepatice au fost raportate la utilizarea analogilor somatostatinei si au
fost, de asemenea, observate la pacienti carora li s-a administrat pasireotida in cadrul studiilor clinice.
Cresterile au fost, Tn mare parte, asimptomatice, de grad redus si reversibile pe parcursul administrarii
tratamentului. Au fost observate cazuri rare de cresteri concomitente ale ALT mai mari de 3 x LNS si
ale bilirubinei mai mari de 2 x LNS. Toate cazurile de cresteri concomitente au fost identificate intr-un
interval de zece zile de la initierea tratamentului cu Signifor. Pacientii s-au recuperat fara sechele
clinice, iar rezultatele functiei hepatice au revenit la valorile initiale dupa intreruperea tratamentului.

Se recomanda monitorizarea valorilor enzimelor hepatice inaintea si in timpul tratamentului cu
Signifor (vezi pct. 4.4), dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic.

Enzime pancreatice

Au fost observate cresteri asimptomatice ale valorilor lipazei si amilazei la pacienti carora li s-a
administrat pasireotida in studii clinice. Cresterile au fost, in principal, de grad redus si reversibile in
timpul administrarii tratamentului. Pancreatita este o reactie adversa potentiala asociata cu utilizarea
analogilor somatostatinei, din cauza asocierii dintre colelitiaza si pancreatita acuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. 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

Dozele de pana la 2,1 mg de doud ori pe zi au fost utilizate la voluntari sanatosi, observandu-se diareea
ca reactie adversa la o frecventa ridicata.

In cazul supradozajului, se recomanda si se initieze tratament adecvat de sustinere, asa cum impune
statusul clinic al pacientului pana la ameliorarea simptomelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni si analogi hipofizari si hipotalamici, somatostatina si analogi,
codul ATC: HO1CBO05

Mecanism de actiune

Pasireotida este o ciclohexapeptida noua, analog al somatostatinei injectabil. Ca si hormonii naturali
peptidici, somatostatina-14 si somatostatina-28 (cunoscuti si sub denumirea de factor de inhibare a
secretiei de somatotropina [FISS]) si alti analogi ai somatostatinei, pasireotida isi exercita activitatea
farmacologica prin legarea la receptorii Somatostatinei. Sunt cunoscute cinci subtipuri de receptori ai
somatostatinei umane: hsstl, 2, 3, 4 si 5. Aceste subtipuri de receptori sunt exprimate Tn diverse
tesuturi in conditii fiziologice normale. Analogii somatostatinei se leaga la receptorii hsst cu diverse
potente (vezi Tabelul 2). Pasireotida se leaga cu mare afinitate de patru dintre cei cinci hssts.

Tabelul 2 Afinitatile de legare ale somatostatinei (FISS-14), pasireotidei, octreotidei si
lanreotidei la cele cinci subtipuri de receptori umani ai somatostatinei (hsst1-5)

Compus hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatina 0,9340,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,2940,04
(FISS-14)

Pasireotida 9,3+0,1 1,040,1 1,540,3 >1000 0,16+0,01
Octreotida 280+80 0,38+0,08 7,1+1,4 >1000 6,3+1,0
Lanreotida 180+20 0,54+0,08 14+9 230+40 1745

Rezultatele sunt valorile medii +SEM ale 1Cso exprimate Th nmol/I.

Efecte farmacodinamice

Receptorii somatostatinei sunt exprimati in multe tesuturi, mai ales la nivelul tumorilor
neuroendocrine in care hormonii sunt secretati in mod excesiv, inclusiv ACTH 1n boala Cushing.

Studiile in vitro au evidentiat ca celulele tumorale corticotrofe de la pacienti cu boala Cushing indica o
expresie ridicatd a hsst5, Tn timp ce celelalte subtipuri de receptori fie nu sunt exprimate, fie sunt
exprimate la niveluri mai mici. Pasireotida se leaga si activeaza patru din cei cinci hssts, mai ales
hsst5, la corticotrofii adenoamelor care produc ACTH, conducand la inhibarea secretiei de ACTH.

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu multicentric, randomizat, de faza Il1, a fost efectuat pentru a evalua siguranta si eficacitatea
diverselor doze de Signifor intr-o perioada de tratament de douasprezece luni la pacienti cu boala
Cushing, cu boala persistenta sau recurentd, sau pacienti de NOV0 pentru care interventia chirurgicala
nu a fost indicata sau care au refuzat interventia chirurgicala.
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Studiul a inclus 162 de pacienti, cu un CLU initial >1,5 X LNS, care au fost randomizati in raport de
1:1 pentru a li se administra o doza subcutanata fie de 0,6 mg, fie de 0,9 mg Signifor de doua ori pe zi.
Dupa trei luni de tratament, pacientii cu CLU mediu pe 24 de ore <2 x LNS si sub aceasta valoare sau
egal cu valoarea initiala au continuat tratamentul orb, la doza randomizata, pana in luna 6. Pacientii
care nu au indeplinit aceste criterii au fost trecuti in regim ,,non-orb”, iar doza a fost crescuta cu

0,3 mg de doua ori pe zi. Dupa primele 6 luni initiale din cadrul studiului, pacientii au fost inscrisi
ntr-o perioada suplimentara, deschisa, de 6 luni de tratament. Daca nu s-a obtinut niciun raspuns in
luna 6 sau daca raspunsul nu a fost mentinut in perioada deschisa de tratament, doza a putut fi crescuta
cu 0,3 mg de doua ori pe zi. Doza a putut fi redusa treptat, cu cate 0,3 mg de doua ori pe zi, In orice
moment al studiului, din motive de intolerabilitate.

Obiectivul final, primar, privind eficacitatea a fost proportia de pacienti din fiecare brat de tratament,
care a atins normalizarea concentratiilor medii de CLU pe 24 de ore (CLU <LNS) dupa 6 luni de
tratament si carora nu li s-a crescut doza (fata de doza de randomizare) in aceasta perioada. Criteriile
secundare au inclus, printre altele, modificéri fata de valoarea initiala a: CLU pe 24 de ore,
concentratiilor plasmatice ale ACTH, concentratiilor plasmatice de cortizol si semnelor si simptomelor
clinice ale bolii Cushing. Toate analizele au fost efectuate pe baza grupurilor randomizate de dozare.

Datele demografice initiale au fost bine echilibrate intre cele doua grupuri randomizate de dozare si
conforme cu epidemiologia bolii. Varsta medie a pacientilor a fost de aproximativ 40 de ani si
majoritatea pacientilor (77,8%) a fost de sex feminin. Majoritatea pacientilor (83,3%) a suferit de
boala Cushing persistenta sau recurenta si catorva pacienti (<5%) din oricare grup de tratament li s-a
administrat Tn prealabil radioterapie hipofizara.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre cele doud grupuri randomizate de dozare, cu exceptia
diferentelor accentuate ale valorii medii a CLU initial pe 24 de ore (1156 nmol/24 h pentru grupul
caruia i s-a administrat 0,6 mg de doua ori pe zi si 782 nmol/24 h pentru pentru grupul ciruia i s-a
administrat 0,9 mg de doua ori pe zi; intervalul normal cuprins intre 30 si 145 nmol/24 h).

Rezultate

Tn luna 6, s-a observat normalizarea concentratiilor medii ale CLU la 14,6% (1T 95% 7,0-22,3) si la
26,3% (1T 95% 16,6-35,9) dintre pacientii randomizati pentru a li se administra pasireotida 0,6 mg,
respectiv 0,9 mg de doua ori pe zi. Studiul a Tndeplinit obiectivul primar privind eficacitatea in grupul
caruia i s-a administrat 0,9 mg de dous ori pe zi deoarece limita inferioara a I 95% este mai mare
decét limita prespecificata de 15%. Raspunsul in cadrul bratului de tratament cu doza de 0,9 mg a
parut mai mare la pacientii cu o concentratie medie mai micd a CLU la valoarea initald. Rata
respondentilor in luna 12 a fost comparabila cu cea din luna 6, cu 13,4% si 25,0% in grupurile carora li
s-a administrat 0,6 mg, respectiv 0,9 mg de doua ori pe zi.

A fost efectuata o analiza suplimentara a eficacitatii in cadrul careia pacientii au fost clasificati in alte
3 categorii de raspuns indiferent de cresterea dozei in luna 3: controlati complet (CLU <1,0 x LNS),
partial controlati (CLU >1,0 x LNS, dar cu o reducere a CLU >50% comparativ cu valoarea initiala)
sau necontrolati (reducerea CLU <50%). Procentul total de pacienti cu control al CLU complet sau
partial Tn luna 6 a fost de 34% si 41% la pacientii randomizati cirora li s-a administrat doza de 0,6 mg,
respectiv 0,9 mg. Exista probabilitatea (90%) ca pacientii necontrolati atat in luna 1 cét si in luna 2 sa
raméand necontrolati in lunile 6 i 12.

Tn ambele grupe de dozare, Signifor a condus la o scidere a valorii CLU medii dupa 1 luna de
tratament, valoare care s-a mentinut in timp.

De asemenea, au fost demonstrate reduceri dupa procentajul general de modificare a concentratiilor
medii si mediane ale CLU n lunile 6 si 12 comparativ cu valorile initiale (vezi Tabelul 3). S-au
observat, de asemenea, reduceri ale concentratiilor plasmatice ale ACTH la fiecare moment in timp
pentru fiecare grup de dozare.
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Tabelul 3  Procentaj al modificarii concentratiilor medii si mediane ale CLU per grup
randomizat de dozare Tn lunile 6 si 12 comparativ cu valorile initiale

Pasireotida 0,6 mg de doua Pasireotida 0,9 mg de doua

ori pe zi ori pe zi
% modificare (n) % modificare (n)
Modificare medie a Luna 6 -27,5* (52) -48,4 (51)
CLU (% fata de Luna 12 -41,3 (37) -54,5 (35)
valoarea initiala)
Modificare mediania  Luna 6 -47,9 (52) -47,9 (51)
CLU (% fata de Luna 12 -67,6 (37) -62,4 (35)

valoarea initiala)

* Include un pacient cu rezultate semnificative care a prezentat un procent al modificarii fata de

valoarea de baza de +542,2%.

S-au observat reduceri ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice in clinostatism, indicelui de masa
corporala (IMC) si colesterolului total Tn ambele grupe de dozare in luna 6. Reducerile generale ale
acestor parametri au fost observate la pacienti cu control complet sau partial al CLU, dar au avut
tendinta de a fi mai mari la pacientii cu CLU normalizat. Au fost observate tendinte similare in
luna 12.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Signifor la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala Cushing dependenta
de hipofiza, supraproductia de ACTH hipofizar si hiperadrenocorticismul dependent de hipofiza (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

La voluntarii sanatosi, pasireotida este rapid absorbita, iar concentratia plasmatica maxima este atinsa
intre 0,25 si 0,5 h. Crax 51 ASC sunt aproximativ proportionale cu doza dupa administarea de doze
unice i multiple.

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua biodisponibilitatea pasireotidei la om.

Distributie

La voluntarii sdnatosi, pasireotida este larg distribuitd, cu un volum aparent mare de distributie (V/F
>100 litri). Distributia dintre celulele sanguine si plasma este independenta de concentratie si indica
faptul ca pasireotida este localizata, in principal, in plasma (91%). Legarea de proteinele plasmatice
este moderata (88%) si independenta de concentratie.

Pe baza datelor in vitro, pasireotida pare sa fie un substrat al transportorului de reflux P-gp (P-
glicoproteina). Pe baza datelor in vitro, pasireotida nu este un substrat al transportorului de reflux
PRCM (proteina de rezistenta la cancerul mamar), nici al transportorilor de influx TCO1 (transportor 1
de cationi organici), PTAO (polipeptida pentru transportul anionilor organici) 1B1, 1B3 sau 2B1. De
asemenea, la nivelurile dozei terapeutice, pasireotida nu este un inhibitor al UGT1A1, PTAO, 1B1 sau
1B3, P-gp, BCRP, MRP2 si BSEP.

Metabolizare
Pasireotida este extrem de stabild din punct de vedere metabolic si datele in vitro indica faptul ca
pasireotida nu este un substrat, inhibitor sau inductor al niciunor enzime majore ale CYP450. La

voluntari sanatosi, pasireotida se gaseste, cu precadere, nemodificata in plasma, urina si materii fecale.
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Eliminare

Pasireotida este eliminata, in principal, prin clearence hepatic (excretie biliara), cu o contributie redusa
a cdii renale. Tn cadrul unui studiu ADME efectuat la om, 55,9+6,63% din doza radioactiva a fost
recuperati in primele 10 zile de la administrare, inclusiv 48,3+8,16% din radioactivitate Tn materiile
fecale si 7,63+2,03% Tn urina.

Pasireotida demonstreaza un nivel redus de eliminare (CL/F ~7,6 litri/h la voluntarii sanitosi si
~3,8 litri/h pentru pacientii cu boala Cushing). Pe baza rapoartelor de acumulare ale ASC, timpul de

injumatatire efectiv calculat (fi2ef) la voluntari sanatosi a fost de aproximativ 12 ore.

Liniaritate si dependenta de timp

La pacientii cu boala Cushing, pasireotida demonstreaza o farmacocinetica lineara si independenta de
timp Tn intervalul de dozare de la 0,3 mg la 1,2 mg de doua ori pe zi. Analiza farmacocineticii
populatiei sugereaza faptul ca, pe baza Crmax i ASC, nivelul de 90% din starea de echilibru la pacientii
cu boala Cushing este atins dupa aproximativ 1,5, respectiv 15 zile.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti.

Pacienti cu insuficienta renala

Eliminarea renala are o contributie minora la eliminarea pasireotidei la om. Tntr-un studiu clinic,
administrarea subcutanata a unei doze unice de pasireotida 900 pg la subiecti cu disfunctie renala,
insuficienta renala usoara, moderata sau severa sau boald cronica renald in stadiu terminal (BCRT) nu
a avut un impact semnificativ asupra expunerii plasmatice totale la pasireotida. Expunerea la
pasireotida nelegata de proteinele plasmaticed (ASCinf,u) a fost crescuta la pacientii cu insuficientd
renala (insuficienta renald usoara: 33%; insuficienta renala moderata: 25%, insuficienta renala severa:
99%, BCRT: 143%), comparativ cu pacientii din grupul de control.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Tn cadrul unui studiu clinic efectuat la subiecti cu functia hepatica afectata (Child-Pugh A, B si C), au
fost identificate diferente semnificative din punct de vedere statistic la subiecti cu insuficientd hepatica
moderata si severa (Child-Pugh B si C). La subiecti cu insuficientd hepatica moderata si severa, ASCint
a crescut cu 60%, respectiv 79%, Cmax & Crescut cu 67%, respectiv 69%, iar CL/F a scazut cu 37%,
respectiv 44%.

Varstnici (>65 ani)

S-a dovedit ca varsta este o covariabild in cadrul analizei farmacocineticii populatiei la pacientii cu
boala Cushing. Au fost observate eliminarea totala redusa la nivelul organismului si expuneri
farmacocinetice crescute cu varsta inaintata. Tn intervalul de varsta studiat cuprins Tntre 18 si 73 de ani,
Se anticipeaza ca aria de sub curba la starea de echilibru pentru un interval de dozare de 12 ore (ASCss)
va varia de la 86% la 111% din valoarea asociata pacientului tipic in varsta de 41 de ani. Aceasta
variatie este moderata si considerata de importanta minora, avand n vedere intervalul mare de varsta
in care efectul a fost observat.

Datele privind pacientii cu boala Cushing cu varsta de peste 65 de ani sunt limitate, dar nu sugereaza
diferente semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste siguranta si eficacitate in raport cu
pacientii mai tineri.

Date demografice
Analizele farmacocineticii populatiei privind Signifor sugereaza faptul ca rasa si sexul nu influenteaza
parametrii farmacocineticii.
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S-a descoperit ca greutatea corporald este 0 covariabild a analizei farmacocineticii populatiei la
pacientii cu boala Cushing. Pentru un interval cuprins intre 60 si 100 kg, reducerea ASCss odata cu
cresterea greutatii corporale este anticipata a fi de aproximativ 27%, ceea ce se considera a fi de
semnificatie clinicd moderata si minora.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice de sigurantd nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate,
genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. Majoritatea
datelor descoperite in cadrul studiilor de toxicitate repetata au fost reversibile si au putut fi atribuite
farmacologiei pasireotidei. Efectele din cadrul studiilor non-clinice au fost observate numai la
expuneri considerate suficient peste nivelul maxim de expunere la om, indicand o relevanta redusa
pentru utilizarea clinica.

Pasireotida nu a fost genotoxica Tn cadrul testelor in vitro si in vivo.

Studiile de carcinogenicitate efectuate la sobolani si soareci transgenici nu au identificat niciun
potential carcinogenic.

Pasireotida nu a afectat fertilitatea la sobolanii masculi, dar, asa cum se anticipeaza din farmacologia
pasireotidei, femelele au prezentat cicluri anormale sau aciclicitate si un numar redus de corpi luteali si
locuri de implantare. S-a observat toxicitate embrionara la sobolani si iepuri la doze care au condus la
toxicitate pentru mama, dar nu a fost detectat potential teratogenic. n studiile prenatale si postnatale
efectuate la sobolani, pasireotida nu a avut efecte asupra travaliului si nasterii, dar a cauzat o ugoara
intarziere In dezvoltarea desprinderii urechii externe si scaderea greutatii corporale a puilor.

Datele toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea pasireotidei in lapte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol

Acid tartaric

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiola din sticla, incolord, tip I, cu 1 punct de rupere, continand 1 ml de solutie.

Fiecare fiola este ambalata intr-o tavitd de carton care se afla intr-0 cutie exterioara.
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Ambalaje continand 6 fiole sau ambalaje multiple continand 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) sau
60 (10 x 6) fiole.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Signifor solutie injectabila trebuie sa nu prezinte particule vizibile si sa fie limpede si incolora. Nu
utilizati Signifor daca solutia nu este limpede sau contine particule.

Pentru informatii privind instructiunile de utilizare, va rugadm sa consultati sfarsitul prospectului ,,Cum
sd injectati Signifor”.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases

Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Signifor 0,3 mg solutie injectabila
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0,6 mg solutie injectabila
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0,9 mg solutie injectabila

EU/1/12/753/009-0012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 aprilie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 noiembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Signifor 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Signifor 30 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Signifor 60 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Signifor 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
Un flacon contine pasireotida 10 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

Signifor 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
Un flacon contine pasireotida 20 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

Signifor 30 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Un flacon contine pasireotida 30 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
Un flacon contine pasireotida 40 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila (pulbere injectabild).
Pulbere: pulbere usor galbuie pana la galbuie.

Solvent: solutie limpede, incolora pana la usor galbuie sau usor maronie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul pacientilor adulti cu acromegalie pentru care o interventie chirurgicala nu constituie o
optiune sau care nu a avut rezultate curative si care nU sunt controlati corespunzator prin tratament cu

alt analog al somatostatinei.

Tratamentul pacientilor adulti cu boala Cushing pentru care o interventie chirurgicala nu constituie o
optiune sau la care o interventie chirurgicald a esuat.

Concentratia de 60 mg se va utiliza numai in tratamentul acromegaliei.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Acromegalie
Doza initiala recomandatd pentru tratamentul acromegaliei este de pasireotida 40 mg la fiecare

4 saptamani.
Doza poate fi crescutd pand la maximum 60 mg pentru pacientii la care nivelurile hormonului de
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crestere (GH) si/sau factorului de crestere de tip insulinic (IGF-1) nu sunt complet controlate dupa
3 luni de tratament cu Signifor la o doza de 40 mg.

Abordarea terapeutica reactiilor adverse suspectate sau a raspunsului exagerat la tratament (IGF-1
< limita normald inferioard) poate necesita o reducere temporara a dozei de Signifor. Doza poate fi
redusa fie temporar, fie permanent.

Boala Cushing
Doza initiala recomandata pentru tratamentul bolii Cushing este 10 mg de pasireotida, administrata

prin injectare intramusculara, la interval de 4 saptamani.

Pacientului trebuie sé i se evalueze beneficiile clinice dupa prima luna de tratament si, ulterior,
periodic. Doza poate fi marita, la fiecare 2 pana la 4 luni, in functie de raspuns si tolerabilitate. Doza
maxima de Signifor in boala Cushing este de 40 mg la interval de 4 saptamani. Daca nu se observa
niciun beneficiu clinic, trebuie avuta in vedere intreruperea definitiva a tratamentului.

Tratamentul reactiilor adverse suspectate sau raspunsul excesiv la tratament (concentratii de cortizol
< limita normala inferioard) poate necesita o scadere a dozei, intreruperea temporara sau definitiva a
administrarii Signifor.

Trecerea de la formula subcutanata la cea intramusculard in boala Cushing

Nu sunt disponibile date clinice privind trecerea de la formula de pasireotida subcutanata la cea
intramusculara. Daca este necesara o astfel de trecere, doza initiala recomandata pentru tratamentul
bolii Cushing este 10 mg pasireotida prin injectare profunda intramusculara, la interval de

4 saptamani. Pacientului trebuie s i se monitorizeze reactia de raspuns si tolerabilitatea, putand fi
necesare ajustari ulterioare ale dozei.

Doza omisa

Daci se omite o doza de Signifor, injectia omisa trebuie administrat cat mai repede posibil. Tn acest
caz, doza urmatoare trebuie planificatd dupa un interval de 4 sdptamani de la administrarea injectiei
pentru a se relua schema normald de administrare a unei doze la interval de 4 saptimani.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (=65 ani)
Datele privind utilizarea Signifor la pacienti cu varsta mai mare de 65 de ani sunt limitate, dar nu
exista dovezi care sa sugereze ca ajustarea dozei este necesara la acesti pacienti (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Ajustarea dozei nu este necesara la pacienti cu acromegalie si insuficienta hepatica usoara (Child
Pugh A).

Acromegalie: Doza initiald recomandata la pacienti cu insuficientd hepatica moderata (Child Pugh B)
este de 20 mg la fiecare 4 saptamani si doza maxima recomandata la acesti pacienti este de 40 mg la
interval de 4 saptamani (vezi pct. 5.2).

Boala Cushing: Doza initiala recomandata la pacienti cu boala Cushing si insuficienta hepatica
moderata (Child Pugh B) este de 10 mg la interval de 4 saptamani si doza maxima recomandata la
acesti pacienti este de 20 mg la interval de 4 saptamani (vezi pct. 5.2).

Signifor nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C) (vezi pct. 4.3 si
4.4).
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Signifor la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Signifor va fi administrat prin injectare intramusculara profunda de catre un profesionist din domeniul
sanatatii. Suspensia Signifor trebuie pregatita numai inaintea administrarii.

Locul de administrare a injectiilor intramusculare repetate trebuie alternat intre muschiul gluteal stang
si cel drept.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (Child Pugh C).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Metabolismul glucozei

Au fost frecvent raportate modificari ale concentratiilor glucozei din sange la voluntarii sanétosi si
pacientii tratati cu pasireotida. Hiperglicemia si, mai putin frecvent, hipoglicemia, au fost observate la
subiecti care participa la studii clinice efectuate cu pasireotida (vezi pct. 4.8).

La pacientii care au dezvoltat hiperglicemie, starea pacientilor a parut, in general, sa raspunda terapiei
antidiabetice. In cadrul studiilor cu pasireotida, reducerea dozei sau intreruperea tratamentului cu
pasireotida cauzate de hiperglicemie nu au fost frecvente.

Aparitia hiperglicemiei pare sa fie asociata cu scaderi ale secretiei de insulind si de hormoni de tip
incretina (si anume peptida-1 similara glucagonului [GLP-1] si polipeptida insulinotropicé dependenta
de glucoza [GIP]).

Status-ul glicemic (concentratia de glucoza din plasma a jeun/hemoglobina Aic [FPG/HbA1c]) trebuie
evaluat anterior inceperii tratamentului cu pasireotida. Monitorizarea FPG/HbA 1¢ in timpul
tratamentului trebuie sa respecte directivele stabilite. Automonitorizarea concentratiei de glucoza din
sange si/sau evaluarile FPG trebuie sa fie efectuate saptamanal in primele trei luni si, ulterior, periodic,
dupa cum este clinic adecvat, dar si In primele patru pana la sase saptamani dupa orice crestere a
dozei. Suplimentar, trebuie efectuatd monitorizarea FPG la 4 saptamani si a HbAic la 3 luni de la
sfargitul tratamentului.

Daca apare hiperglicemia la un pacient tratat cu Signifor, se recomanda initierea sau ajustarea
tratamentului antidiabetic, respectand recomandarile stabilite privind tratamentul pentru rezolvarea
hiperglicemiei. Dacé hiperglicemia necontrolata persista in ciuda abordarii medicale adecvate, doza de
Signifor trebuie redusa sau tratamentul cu Signifor trebuie intrerupt (vezi si pct. 4.5).

Au existat cazuri de cetoacidoza dupa punerea pe piata, asociate cu administrarea Signifor la pacienti
cu si fara antecedente de diabet zaharat. Pacientii care se prezintd cu semne si simptome care
corespund acidozei metabolice severe trebuie evaluati pentru depistarea cetoacidozei, indiferent de
antecedentele de diabet.

La pacientii cu control redus al glicemiei (definit prin valorile HbA1c >8% in timpul administrarii

tratamentului antidiabetic), rezolvarea si monitorizarea diabetului zaharat trebuie intensificate anterior
initierii tratamentului cu pasireotida si In timpul acestuia.
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Teste hepatice

S-au observat in mod frecvent cresteri usoare, tranzitorii, ale concentratiilor aminotransferazelor la
pacienti tratati cu pasireotida. De asemenea, au fost observate cazuri rare ale cresterilor concomitente
ale concentratiilor ALT (alaninaminotransferazei) mai mari de 3 x LNS si ale bilirubinei mai mari de
2 X LNS (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea functiei hepatice inaintea tratamentului cu
pasireotida administrata intramuscular si dupa primele doua pana la trei saptamani, apoi, lunar, timp
de trei luni de tratament. Ulterior, functia hepatica trebuie monitorizata conform indicatiilor clinice.

Pacientii care dezvolta concentratii plasmatice crescute ale transaminazelor trebuie monitorizati
frecvent pand cand valorile revin la nivelurile anterioare tratamentului. Tratamentul cu pasireotida
trebuie Intrerupt daca pacientul prezinta icter sau alte semne care sugereaza o disfunctie hepatica
semnificativa din punct de vedere clinic in contextul unei cresteri sustinute a concentratiilor AST
(aspartataminotransferaza) sau ALT de 5 X LNS sau mai mult sau in contextul in care cresteri ale ALT
sau AST mai mari de 3 X LNS apar concomitent cu cresteri ale bilirubinei mai mari de 2 X LNS. Dupa
intreruperea tratamentului cu pasireotida, pacientii trebuie monitorizati pana la rezolvare. Tratamentul
nu trebuie reluat daca se suspecteaza ca tulburarile functiei hepatice sunt legate de administrarea
pasireotidei.

Reactii cardiovasculare aferente

A fost raportata bradicardia la utilizarea pasireotidei (vezi pct. 4.8). Se recomanda monitorizarea
atentd a pacientilor cu boala cardiaca si/sau factori de risc pentru bradicardie, cum sunt antecedente de
bradicardie semnificativa din punct de vedere clinic sau infarct miocardic acut, bloc cardiac de grad
inalt, insuficienta cardiaca congestiva (clasa Il sau IV NYHA), angina instabila, tahicardie
ventriculara sustinuta, fibrilatie ventriculara. Poate fi necesara ajustarea dozelor unor medicamente,
cum sunt beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu sau medicamente pentru controlul echilibrului
electrolitic (vezi si pct. 4.5).

In cadrul a doua studii dedicate efectuate cu formula subcutanata la voluntari sinitosi pasireotida s-a
dovedit ca prelungeste intervalul QT pe EKG. Semnificatia clinica a acestei prelungiri nu este
cunoscutd. Studiile clinice de faza III la pacientii cu acromegalie nu au identificat diferente
semnificative din punct de vedere clinic in ce priveste evenimentele de prelungire a intervalului QT
ntre administrarea intramusculara a pasireotidei si substantele analoge somatostatinei care au fost
testate ca si comparator activ. Toate evenimentele asociate QT au fost tranzitorii si remediate fara
interventie terapeutica.

In niciunul dintre studiile clinice cu pasireotida nu au fost observate episoade de torsada varfurilor.

Pasireotida trebuie utilizata cu precautie, iar raportul dintre riscuri si beneficii trebuie atent cantarit, la

pacienti care prezinta un risc semnificativ de aparitie a prelungirii intervalului QT, cum sunt aceia cu:

- sindrom congenital de interval QT lung.

- boala cardiaca necontrolata sau semnificativa, inclusiv infarct miocardic recent, insuficienta
cardiaca congestiva, angind instabild sau bradicardie semnificativa din punct de vedere clinic.

- administrare de medicamente antiaritmice sau de alte substante care sunt cunoscute a conduce la
prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.5).

- hipopotasemie si/sau hipomagnezemie.

Se recomanda un EKG initial Tnainte de inifierea tratamentului cu Signifor. Se recomanda
monitorizarea efectului asupra intervalului QTc la 21 zile de la initierea tratamentului si dupa cum este

recomandat din punct de vedere clinic. Hipopotasemia si/sau hipomagnezemia trebuie corectate
inainte de administrarea Signifor si trebuie monitorizate periodic Tn timpul tratamentului.

Hipocortizolism

Supresia secretiei de ACTH (hormon adrenocorticotropic) poate duce la hipocortizolism la pacientii
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tratati cu Signifor. Prin urmare, este necesara monitorizarea $i instruirea pacientilor cu privire la
semnele si simptomele asociate cu hipocortizolism (de exemplu, sldbiciune, fatigabilitate, anorexie,
greatd, varsaturi, hipotensiune arterial, hiperpotasemie, hiponatremie, hipoglicemie). Tn cazul
hipocortizolismului documentat, pot fi necesare tratamentul temporar exogen de inlocuire a steroizilor
(glucocorticoizilor) si/sau reducerea dozei sau Tntreruperea tratamentului cu Signifor. Scaderile rapide
ale concentratiilor de cortizol pot fi asociate cu scaderi ale numarului de leucocite.

Reactii la nivelul vezicii biliare si reactii aferente

Colelitiaza (calculii biliari) este o reactie adversa recunoscuta, asociata cu utilizarea analogilor
somatostatinei si a fost raportata frecvent in studiile clinice efectuate cu pasireotida (vezi pct. 4.8). Au
existat cazuri de colangitd dupa punerea pe piata la pacientii care au administrat Signifor, care, n
majoritatea cazurilor, a fost raportatd ca o complicatie a calculilor biliari. Prin urmare, se recomanda
examinarea ecografica a vezicii biliare inaintea initierii tratamentului si la intervale de 6 pana la

12 luni in timpul tratamentului cu Signifor. Prezenta calculilor biliari la pacientii tratati cu Signifor
este, in mare, asimptomatica; calculii simptomatici trebuie abordati in conformitate cu practica clinica.

Hormoni hipofizari

Deoarece activitatea farmacologica a pasireotidei o imita pe cea a somatostatinei, nu poate fi exclusa
inhibarea hormonilor hipofizari, altii decat GH si/sau IGF-1, la pacientii cu acromegalie si
ACTH/cortizol la pacientii cu boala Cushing. Monitorizarea functiei hipofizei (de exemplu, TSH/T4
liber), inainte si, periodic, in timpul tratamentului cu Signifor, trebuie, prin urmare, avuta in vedere
dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic.

Efect asupra fertilitatii feminine

Beneficiile terapeutice ale reducerii nivelurilor hormonului de crestere (GH) si ale normalizarii
concentratiei factorului de crestere de tip insulinic (IGF-1) la pacientii de sex feminin, cu acromegalie,
si ale scaderii sau normalizarii concentratiilor plasmatice de cortizol, la pacientii de sex feminin cu
boala Cushing ar putea duce la recuperarea fertilitatii. Pacientelor aflate la varsta fertila trebuie sa li se
recomande utilizarea unor metode adecvate de contraceptie, daca este necesar, in timpul tratamentului
cu Signifor (vezi pct. 4.6).

Tulburéri de coagulare

Pacientii cu valori crescute semnificativ ale timpului de protrombina (PT) si timpul de tromboplastina
partial (PTT) sau pacientii carora li se administreaza anticoagulante derivate cumarinice sau heparinice
au fost exclusi din studiile clinice cu pasireotida deoarece siguranta combinatiei cu astfel de
anticoagulante nu a fost stabilitd. Dacd administrarea concomitentd a anticoagulantelor derivate
cumarinice sau heparinice cu Signifor administrat intramuscular nu poate fi evitata, pacientii trebuie
monitorizati in mod regulat pentru detectarea modificarilor parametrilor lor de coagulare (PT si PTT)
si doza de anticoagulant trebuie ajustata corespunzator.

Insuficientd renald

Din cauza expunerii la medicamentul nelegat de proteinele plasmatice, Signifor trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renala severa sau cu boala renala cronica in stadiu terminal (vezi
pct. 5.2).

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per dozi, ceea ce inseamna ca nu
contine sare.
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45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice anticipate care conduc la efecte asupra pasireotidei

Influenta inhibitorului P-gp, verapamil, asupra farmacocineticii pasireotidei cu administrare
subcutanata a fost testata intr-un studiu privind interactiunea dintre medicamente la voluntari sanatosi.
Nu s-a observat nicio modificare a farmacocineticii (a ratei sau gradului de expunere).

Interactiuni farmacocinetice anticipate care conduc la efecte asupra altor medicamente

Pasireotida poate reduce biodisponibilitatea relativa a ciclosporinei. Administrarea concomitenta a
pasireotidei §i ciclosporinei poate necesita ajustarea dozei de ciclosporina pentru a mentine
concentratiile terapeutice.

Interactiuni farmacodinamice anticipate

Medicamente care prelungesc intervalul QT

Pasireotida trebuie utilizata cu precautie la pacienti carora li se administreaza concomitent
medicamente care prelungesc intervalul QT, cum sunt antiaritmice clasa la (de exemplu, chinidina,
procainamida, disopiramida), antiaritmice clasa III (de exemplu, amiodarond, dronedarona, sotalol,
dofetilida, ibutilida), anumite medicamente antibacteriene (eritromicinad administrata intravenos,
injectie cu pentamidina, claritromicind, moxifloxacin), anumite antipsihotice (de exemplu,
clorpromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida, haloperidol, tiaprida, amisulprida, sertindol,
metadond), anumite antihistaminice (de exemplu, terfenadind, astemizol, mizolastin), medicamente
anti-malarie (de exemplu, clorochind, halofantrina, lumefantrind), anumite medicamente antifungice
(ketoconazol, cu exceptia situatiei in care este continut de sampon) (vezi si pct. 4.4).

Medicamente care determind bradicardie

Monitorizarea clinica a ritmului cardiac, mai ales la inceputul tratamentului, se recomanda la pacientii
carora li se administreaza concomitent pasireotida si medicamente care determind bradicardie, cum
sunt beta-blocante (de exemplu, metoprolol, carteolol, propanolol, sotalol), inhibitori ai
acetilcolinesterazei (de exemplu, rivastigmina, fisostigmind), anumite blocante ale canalelor de calciu
(de exemplu, verapamil, diltiazem, bepridil), anumite antiaritmice (vezi si pct. 4.4).

Insulind si medicamente antidiabetice

Ajustdrile dozei (scadere sau crestere) de insulind si medicamente antidiabetice (de exemplu,
metformina, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) pot fi necesare cand acestea sunt administrate
concomitent cu pasireotida (vezi si pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Exista un volum limitat de date privind utilizarea pasireotidei la femeile gravide. Studiile la animale n
care pasireotida a fost administrata subcutanat au evidentiat efecte toxice asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3). Pasireotida nu este recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca pasireotida se excreta in laptele uman. Datele disponibile la sobolani la care
pasireotida a fost administrata subcutanat au aratat eliminarea pasireotidei in lapte (vezi pct. 5.3).
Alaptarea trebuie Intreruptd in timpul tratamentului cu Signifor.

Fertilitatea

Studiile la sobolani la care pasireotida a fost administrata subcutanat au aratat efecte asupra
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parametrilor reproducatori ai femelelor (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor efecte la om nu este
cunoscuta.

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

Signifor poate avea influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie informati sa fie precauti cand conduc vehicule sau folosesc utilaje daca prezinta
fatigabilitate, ameteli sau cefalee in timpul tratamentului cu Signifor.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Profilul de siguranta privind utilizarea intramusculara a pasireotidei corespunde profilului clasei
analogilor de somatostatina, cu exceptia nivelului mai mare si frecventei hiperglicemiei, observate la
utilizarea intramusculara a pasireotidei. Profilul de siguranta privind utilizarea intramusculara a
pasireotidei a fost, in mare, similar in indicatiile acromegalie si boala Cushing.

Acromegalie
In acromegalie, evaluarea de siguranta a fost efectuata pe baza a 491 pacienti carora li s-a administrat

pasireotida (419 pacienti au primit pasireotida administrata intramuscular si 72 pacienti au primit
pasireotida administrata subcutanat) in studii de faza I, Il si I1l. Cele mai frecvente reactii adverse
(incidenta >1/10) din datele centralizate de siguranta provenite din studiile de faza 111 C2305 si C2402
au fost (in ordine descrescatoare): diaree (foarte frecventa in studiul C2305), colelitiaza, hiperglicemie
(foarte frecventa in studiul C2402) si diabet zaharat. Reactiile adverse conform Criteriilor Comune
privind Toxicitatea (CCT) Gradele 3 si 4 au fost, In principal, legate de hiperglicemie.

Boala Cushing
In boala Cushing, evaluarea sigurantei formulei intramusculare s-a bazat pe 150 pacienti care au

administrat pasireotida in studiul G2304 de faza 11l (durata mediana a expunerii: 57 saptamani).
Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra doze initiale de 10 mg sau 30 mg de
pasireotida, cu posibilitatea de a creste doza la o doza maxima de 40 mg la interval de 28 zile. Cele
mai frecvente reactii adverse (incidenta >1/10) in studiul G2304 de faza Il au fost hiperglicemie,
diaree, colelitiaza si diabet zaharat. Frecventa si severitatea reactiilor adverse a tins sa fie mai mare la
administrarea unei doze initiale mai mari, si anume de 30 mg, dar acest lucru nu a corespuns tuturor
reactiilor adverse.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse din Tabelul 1 includ evenimente raportate in studiile pivot privind administrarea
formulei intramusculare la pacientii cu acromegalie si boala Cushing. Reactiile adverse sunt
enumerate conform sistemului primar MedDRA pe clase, aparate si sisteme. In cadrul fiecirei clase,
de aparate si sisteme, reactiile adverse sunt enumerate dupi frecventa. In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt
definite dupa cum urmeaza: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 1  Reactii adverse conform terminologiei agreate asociate cu pasireotida administrata
intramuscular

Aparate, sisteme Foarte Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente frevente necunoscuta
Tulburari Anemie
hematologice si
limfatice
Tulburari Insuficienta
endocrine suprarenala*
Tulburéri Hiperglicemie, | Diabet zaharat tip 2, Cetoacidoza
metabolice si de diabet zaharat toleranta alterata la diabetica
nutritie glucoza, apetit alimentar
scazut
Tulburari ale Cefalee, ameteli
sistemului nervos
Tulburari Bradicardie sinusala*,
cardiace Prelungirea intervalului
QT
Tulburiri gastro- | Diaree, greata, | Distensie abdominala, Steatoree
intestinale durere varsaturi Scaune
abdominala decolorate
Tulburéri Colelitiaza Colecistita*, colestaza
hepatobiliare
Afectiuni Alopecie, prurit
cutanate si ale
tesutului
subcutanat
Tulburiri Fatigabilitate* | Reactie la locul de
generale si la injectare*
nivelul locului de
administrare
Investigatii Valori crescute ale Valoare
diagnostice hemoglobinei crescutd a
glicozilate, alanin amilazei, timp
aminotransferazei, valori | prelungit de
crescute ale aspartat protrombina
aminotransferazei, valori
crescute ale gamma-
glutamiltransferazei,
glucozei, creatin
fosfokinazei, valori
crescute ale lipazemiei
* Termeni grupati: Insuficienta suprarenald include insuficientd adrenald si valori scazute ale

cortizolului sanguin. Bradicardia sinusala include urmatoarea terminologie agreata: bradicardie
si bradicardie sinusalad. Durerea abdominala include durere abdominala si durere in partea
superioara a abdomenului. Reactia la locul injectarii include durere la locul injectarii, nodul la
locul injectdrii, disconfort la locul injectarii, invinetire la locul injectarii, prurit la locul
injectarii, reactie la locul injectarii, hipersensibilitate la locul injectarii si umflare la locul
injectdrii. Colecistita include colecistitia acuta si colecistita cronica. Fatigabilitatea include
fatigabilitate si astenie.

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburari ale metabolismului glucozei

Acromegaly

La pacientii cu acromegalie, valoarea crescuta a glicemiei a jeun a fost cea mai frecvent raportata
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anomalie a investigatiilor de laborator, de grad 3/4, in cele doua studii de faza III. in studiul C2305, au
fost raportate valori crescute de grad 3 ale glicemiei a jeun la 9,7%, respectiv 0,6% si de grad 4 la
0,6%, respectiv 0% dintre pacientii cu acromegalie, tratati cu pasireotida administrata intramuscular,
respectiv octreotida administrata intramuscular. Tn studiul C2402, au fost raportate valori crescute de
grad 3 ale glicemiei & jeun la 14,3%, respectiv 17,7% din pacientii cu acromegalie, tratati cu
pasireotida administrata intramuscular 40 mg, respectiv 60 mg, si la niciun pacient in grupul cu
comparator activ. Au fost raportate doud cazuri urgente asociate hiperglicemiei (ketoacidoza diabetica
si coma hiperglicemica diabeticd) dupa administrarea unei doze de pasireotida crescute pana la 60 mg
la pacienti carora nu li se mai administrase tratament; Un caz la un pacient cu hiperglicemie netratata si
HbA1. >8% anterior initierii administrarii pasireotidei si celalalt caz cu hiperglicemie netratata,
respectiv o valoare a glicemiei & jeun de 359 mg/dl. Tn ambele studii, valorile medii ale FPG si HbA .
au atins nivelul maxim n primele trei luni de tratament cu pasireotida administrata intramuscular. La
pacientii carora nu li se administrase tratament in prealabil (studiul C2305), cresterea medie absoluti a
FPG si HbA;. a fost similara la cele mai multe momente in timp pentru toti pacientii tratati cu
pasireotida administrata intramuscular, indiferent de valorile initiale.

Nivelul si frecventa hiperglicemiei, observate in doua studii pivot, la pacientii cu acromegalie, au fost
mai mari la administrarea intramusculara a Signifor decat la administrarea martorului (octreotida cu
administrare intramusculara sau lanreotida cu administrare subcutanata profunda). Intr-o analiza
centralizata a celor doud studii pivot, incidenta generala a reactiilor adverse privind hiperglicemia a
fost de 58,6% (toate gradele) si 9,9% (gradele CTC 3 si 4) pentru administrarea intramusculara a
Signifor comparativ cu 18,0% (toate gradele) si 1,1% (gradele CTC 3 si 4) pentru martorul activ. Tn
studiul pivot in care pacientii nu au fost controlati adecvat cu un alt analog al somatostatinei, proportia
de pacienti care nu au fost tratati anterior cu medicamente anti-diabetice, care au necesitat initierea
unei terapii anti-diabetice pe durata studiului, a fost de 17,5% si 16,1% in bratele de tratament in care
s-a administrat Signifor 40 mg si 60 mg comparativ cu 1,5% din bratul in care s-a administrat martorul
activ. Tn studiul pivot la pacientii care nu au administrat tratament medicamentos anterior, proportia de
pacienti care au necesitat initierea terapiei antidiabetice in timpul studiului a fost 36% in bratul de
tratament n care s-a administrat Signifor comparativ cu 4,4% in bratul in care s-a administrat martorul
activ.

Boala Cushing

La pacientii cu boala Cushing, valorile crescute ale FPG au fost cel mai frecvent raportate anomalii ale
valorilor de laborator de grad CTC 3 (14,7% dintre pacienti) in studiul G2304 de faza Ill; fara cazuri
de grad 4 raportate. Cresterile medii HbA1c au fost mai putin pronuntate la pacientii cu glicemie
normala la inrolarea in studiu in comparatie cu pacientii prediabetici sau diabetici. Valorile medii ale
FPG au crescut in mod frecvent in prima luna de tratament, scaderi si stabilizare ale acestora fiind
observate in lunile ulterioare. Cresterile FPG si HbA;. au fost dependente de doza si, in general,
valorile au scazut dupa intreruperea administrarii intramusculare a pasireotidei, dar au ramas peste
valorile initiale. Incidenta totala a reactiilor adverse asociate cu hiperglicemia a fost de 75,3% (toate
gradele) si 22,7% (grad CTC 3). Reactiile adverse de hiperglicemie si diabet zaharat au determinat
intreruperea definitiva a participarii la studiu la 3 (2,0%), respectiv 4 pacienti (2,7%).

Cresterea valorii glicemiei a jeun si a HbA;c observate la tratamentul cu pasireotida administrata
intramuscular este reversibila dupa intreruperea tratamentului.

Se recomanda monitorizarea valorilor glicemiei la pacientii tratati cu Signifor (vezi pct. 4.4).

Tulburari gastro-intestinale

Tulburarile gastro-intestinale au fost frecvent raportate la administrarea Signifor. Aceste reactii au
fost, de regula, de grad redus, nu au necesitat nicio interventie si s-au ameliorat pe parcursul
administrarii tratamentului. La pacientii cu acromegalie, tulburarile gastro-intestinale au fost mai putin
frecvente la pacientii inadecvat controlati comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat
tratament.

Reactii la locul injectarii
In studiile de faza I, reactiile de la locul de injectare (de exemplu, durere la locul de injectare,
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discomfort la locul de injectare) au fost, cele mai multe, de gradul 1 sau 2 in ce priveste severitatea.
Incidenta acestor evenimente atinge nivelul maxim in primele trei luni de tratament. Tn studiile privind
acromegalia, evenimentele au fost comparabile intre pasireotidd administrata intramuscular si
octreotida administrata intramuscular si au fost mai putin frecvente la pacientii inadecvat controlati
comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat tratament.

Prelungirea intervalului QT

Tn studiul C2305 privind acromegalia, procetajul de pacienti cu intervale QT/QTc notabile, noi, a fost
comparabil la grupurile Tn care s-a administrat pasireotida intramuscular, respectiv octreotida
intramuscular, pana la transfer, cu cateva valori deviante notabile. S-a raportat QTcF >480 ms pentru
3 comparativ 2 pacienti din grupurile in care s-a administrat pasireotida intramuscular, respectiv
octreotida intramuscular, si QTcF >60 ms prelungit fatd de valoarea initiala a fost raportat pentru 2
comparativ cu 1 pacient din grupurile respective. Tn studiul C2402, singura deviere notabila a fost
valoarea QTcF >480 ms la 1 pacient din grupul in care s-a administrat pasireotida 40 mg
intramuscular. Tn studiul G2304 privind boala Cushing, la 2 pacienti, a fost raportati valoarea QTcF
>480 ms. Nu au fost observate valori QTcF >500 ms in niciunul dintre studiile pivot.

Enzime hepatice

Cresteri tranzitorii ale enzimelor hepatice au fost raportate la utilizarea analogilor somatostatinei si au
fost, de asemenea, observate la subiecti sanatosi si pacienti carora li s-a administrat pasireotida in
cadrul studiilor clinice. Cresterile au fost, in mare parte, asimptomatice, de grad redus si reversibile pe
parcursul administrarii tratamentului. Au fost observate cateva cazuri rare de cresteri concomitente ale
ALT mai mari de 3 X LNS si ale bilirubinei mai mari de 2 X LNS la administrarea formulei
subcutanate, cu toate acestea, nu la pacientii tratati cu pasireotida administratd intramuscular. Toate
cazurile observate de cresteri concomitente au fost identificate intr-un interval de zece zile de la
initierea tratamentului. Pacientii s-au recuperat fara sechele clinice, iar rezultatele functiei hepatice au
revenit la valorile initiale dupa intreruperea tratamentului.

Se recomanda monitorizarea valorilor enzimelor hepatice inaintea si in timpul tratamentului cu
Signifor (vezi pct. 4.4), dupa cum este adecvat din punct de vedere clinic.

Enzime pancreatice

Au fost observate cresteri asimptomatice ale valorilor lipazei si amilazei la pacienti carora li s-a
administrat pasireotidd in studii clinice. Cresterile au fost, in principal, de grad redus si reversibile in
timpul administrarii tratamentului. Pancreatita este o reactie adversa potentiald asociata cu utilizarea
analogilor somatostatinei, din cauza asocierii dintre colelitiaza si pancreatita acuta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

In cazul supradozajului, se recomanda si se initieze tratament adecvat de sustinere, asa cum impune
statusul clinic al pacientului pana la ameliorarea simptomelor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni si analogi hipofizari si hipotalamici, somatostatina si analogi,
codul ATC: HO1CBO5
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Mecanism de actiune

Pasireotida este o ciclohexapeptida, analog al somatostatinei injectabil. Ca si hormonii naturali
peptidici, somatostatini-14 si somatostatind-28 (cunoscuti si sub denumirea de factor de inhibare a
secretiei de somatotropina [FISS]) si alti analogi ai somatostatinei, pasireotida isi exercita activitatea
farmacologica prin legarea la receptorii somatostatinei. Sunt cunoscute cinci subtipuri de receptori ai
somatostatinei umane: hsstl, 2, 3, 4 si 5. Aceste subtipuri de receptori sunt exprimate in diverse
tesuturi in conditii fiziologice normale. Analogii somatostatinei se leaga la receptorii hsst cu diverse
potente (vezi Tabelul 2). Pasireotida se leagd cu mare afinitate de patru dintre cei cinci hssts.

Tabelul 2 Afinititile de legare ale somatostatinei (FISS-14), pasireotidei, octreotidei si
lanreotidei la cele cinci subtipuri de receptori umani ai somatostatinei (hsst1-5)

Compus hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatina 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(FISS-14)

Pasireotida 9,310,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1000 0,16+0,01
Octreotida 280+80 0,38+0,08 7,1+1,4 >1000 6,3+1,0
Lanreotida 180+20 0,54+0,08 1449 230440 1745

Rezultatele sunt valorile medii +SEM ale 1Cso exprimate Th nmol/I.

Efecte farmacodinamice

Receptorii somatostatinei sunt exprimati in multe tesuturi, mai ales la nivelul tumorilor
neuroendocrine in care hormonii sunt secretati in mod excesiv, inclusiv GH, la pacientii cu
acromegalie si ACTH in boala Cushing.

Studiile in vitro au evidentiat faptul ca celulele tumorale corticotrope de la pacientii cu boala Cushing
prezintd un nivel ridicat de expresie hsst5, Tn timp ce alte subtipuri de receptori fie nu sunt exprimate,
fie sunt exprimate la niveluri mai reduse. Pasireotida se leaga si activeaza patru din cinci hssts, mai
ales, hsstb, in celulele corticotrope ale adenoamelor care secreta ACTH, determindnd inhibarea
secretiei ACTH.

Din cauza profilului extins de legare la receptori de somatostatina, pasireotida are potentialul de a
stimula atat receptorii de subtip hsst2, cat si receptorii de subtip hsst5, care sunt relevanti pentru
inhibarea secretiei de GH si IGF-1 si, prin urmare, care sunt eficace pentru tratarea acromegaliei.

Metabolismul glucozei

Tntr-un studiu randomizat, dublu-orb, efectuat la voluntari sanatosi, aparitia hiperglicemiei la
administrarea subcutanata a pasireotidei la doze de 0,6 si 0,9 mg, de doua ori pe zi, a fost asociata cu
scaderea semnificativa a secretiei de insulind, ca si a valorilor incretinei (si anume peptida-1 similara
glucagonului [GLP-1] si polipeptida insulinotropa dependenta de glucoza [GIP]). Pasireotida nu a
afectat sensibilitatea insulinei.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea pasireotidei administrate intramuscular a fost demonstrata in doua studii multicentrice, de
faza 111, la pacientii cu acromegalie, si intr-un studiu multicentric, de faza I11, la pacientii cu boala
Cushing.

Studiul C2402 privind acromegalia, pacienti inadecvat controlati

Studiul C2402 a fost un studiu de faza 111, multicentric, randomizat, cu grupuri paralele, cu trei brate
de tratament, privind administrarea intramusculara in regim dublu-orb a pasireotidei 40 mg si 60 mg
comparativ cu administrarea intramusculara, deschisa, a 30 mg, sau cu administrarea de lanreotida
120 mg prin injectare subcutanata profunda, la pacientii cu acromegalie inadecvat controlati. Tn total,
au fost randomizati 198 pacienti pentru a li se administra intramuscular pasireotida 40 mg (n=65),
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intramuscular pasireotida 60 mg (n=65) sau comparator activ (n=68). Au fost tratati 192 pacienti. Un
total de 181 pacienti a finalizat etapa principala (24 saptamani) a studiului.

Pacientii inadecvat controlati din studiul C2402 sunt definiti ca pacienti cu o concetratic medie a GH
de 5 puncte intr-o perioada de 2 ore, de >2,5 pg/l, si IGF-1>1,3 x ULN, in functie de sex si varsta.
Pacientii trebuie tratati cu dozele maxime indicate de octreotida administrata intramuscular (30 mg)
sau lanreotida administrata prin injectare subcutanata profunda (120 mg), timp de minimum 6 luni
Tnainte de randomizare. Trei sferturi din pacienti au fost anterior tratati cu octreotida administrata
intramuscular, iar un sfert dintre pacienti au fost anterior tratati cu lanreotida administrata prin
injectare subcutanata profunda. Aproximativ jumatate din pacienti au primit anterior tratament medical
pentru acromegalie, altul decét cu analogi ai somatostatinei. Doua treimi dintre pacienti suferisera
anterior o interventie chirurgicala. GH medie initiald a fost de 17,6 pg/l, 12,1 pg/l, respectiv 9,5 pg/l,
n grupurile Tn care s-a administrat 40 mg, 60 mg, respectiv grupurile cu comparator activ. Valorile
medii ale IGF-1 la valoarea initiald au fost de 2,6, 2,8, respectiv 2,9 x ULN.

Criteriul final principal de evaluare a fost compararea procentajului de pacienti care au atins un nivel
de control biochimic (definit ca niveluri medii ale GH <2,5 pg/1 si normalizare a IGF-1, in functie de
sex si varsta) In sdptamana 24, cu pasireotida 40 mg sau 60 mg administrata intramuscular comparativ
cu tratamentul continuat cu comparatorul activ (octreotida intramuscular 30 mg sau lanreotida
injectare subcutanata profunda 120 mg), separat. Studiul si-a atins criteriul final principal de evaluare
pentru ambele doze de pasireotida cu administrare intramusculara. Procentajul de pacienti care au atins
un nivel de control biochimic a fost de 15,4% (valoare p = 0,0006) si 20,0% (valoare p <0,0001)
pentru pasireotida 40 mg si 60 mg, cu administrare intramusculara, la 24 saptamani, comparativ cu
zero n bratul cu comparator activ (Tabelul 3).

Tabelul 3 Rezultate-cheie in siptiména 24 (Studiul C2402)

Signifor cu Signifor cu Comparator
administrare administrare activ
intramusculara intramusculara N=68
40 mg 60 mg n (%)
N=65 N=65
n (%), valoare p n (%), valoare p
GH<2,5 pg/l si IGF-1 normalizat* 10 (15,4%), p=0,0006 13 (20,0%), 0 (0%)
p<0,0001
Normalizare IGF-1 16 (24,6%), p<0,0001 17 (26,2%), 0 (0%)
p<0,0001
GH<2,5 ng/l 23 (35,4%)- 28 (43,1%)- 9 (13,2%)

* Criteriul final principal (pacienti cu IGF-1< limita normala inferioard (LLN) nu a luat Tn considerare
»pacientii care au raspuns la tratament”).

La pacientii tratati cu pasireotida administrata intramuscular la care a fost observata scaderea
nivelurilor GH si IGF-1, aceste modificari au aparut in decursul primelor 3 luni de tratament si au fost
mentinute pana in sidptdmana 24.

Procentajul de pacienti care au prezentat o scddere sau nu au prezentat nicio modificare a volumului
tumorii hipofizare in sdptdmana 24 a fost de 81,0% si 70,3% la administrarea de pasireotida 40 si

60 mg si 50,0% la administrarea comparatorului activ. Suplimentar, un procentaj mai mare de pacienti
carora li s-a administrat pasireotida intramuscular (18,5% si 10,8% pentru 40 mg, respectiv 60 mg)
decat pacientii carora li s-a administrat comparator activ (1,5%) a atins o scadere a volumului tumorii
de minimum 25%.

Calitatea vietii dupa criteriul starii de sanatate, masuratd prin AcroQol, a indicat statistic imbunatatiri
semnificative fatd de valoarea initiald pana in saptiméana 24, in ce priveste scorurile Fizic, Psihologic -
Aspect si Global pentru grupul n care s-a administrat 60 mg si sub-scorul Fizic pentru grupul in care
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s-a administrat 40 mg. Modificarile privind octreotida cu administrare intramusculara sau lanreotida
administrata prin injectare subcutanata profunda nu au fost semnificative din punct de vedere statistic.
Imbunitatirea observati pana in siptimana 24 intre grupurile de tratament nu a fost semnificativa din
punct de vedere statistic.

Studiul C2305 privind acromegalia, pacienti carora nu li s-a administrat anterior tratament medical
Un studiu de faza 111, multicentric, randomizat, orb, a fost efectuat pentru a evalua siguranta si
eficacitatea pasireotidei administrata intramuscular comparativ cu octreotida administrata
intramuscular la pacientii cu acromegalie activa cirora nu li se administrase tratament in prealabil. Tn
total, au fost randomizati si tratati 358 pacienti. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 in unul
din cele doua grupe de tratament, in fiecare dintre urmatoarele doua straturi: 1) pacienti care au suferit
una sau mai multe interventii chirurgicale la nivelul glandei hipofize, dar care nu fusesera tratati
medicamentos, sau 2) pacienti de novo care prezentau un adenom hipofizar vizibil la RMN, care
refuzasera interventia chirurgicald la nivelul glandei hipofize sau pentru care interventia chirurgicala la
nivelul glandei hipofize a fost contraindicata.

Cele doua grupe de tratament au fost bine echilibrate in ce priveste structura demografica initiala si
caracteristicile bolii. 59,7% si 56% dintre pacienti din grupele de tratament in care s-a administrat
pasireotida administratd intramuscular, respectiv octreotida administrata intramuscular, au fost
pacienti care nu suferiserd anterior o interventie chirurgicala (de novo).

Doza initiala a fost de 40 mg pentru pasireotida administratd intramuscular si 20 mg pentru octreotida
administrata intramuscular. Cresterea dozei pentru eficacitate a fost lasata la latitudinea
investigatorilor dupa trei si sase luni de tratament daca parametrii biochimici au indicat o valoare
medie a GH >2,5 pg/l si/sau IGF-1 >ULN (in functie de sex si varsta). Doza maxima permisa a fost de
60 mg pentru pasireotida administrata intramuscular si 30 mg pentru octreotida administrata
intramuscular.

Criteriul final principal de evaluare a fost procentajul de pacienti care au prezentat o reducere a valorii
medii a GH pana la <2,5 pg/l si normalizarea IGF-1 pana la limitele normale (in functie de sex si
varstd) Tn luna 12. Criteriul final principal de evaluare a fost indeplinit, procentajul de pacienti care
atins un nivel de control biochimic a fost de 31,3%, respectiv 19,2% pentru pasireotida administrata
intramuscular, respectiv octreotidi administrata intramuscular, ceea ce a demonstrat un rezultat
superior, semnificativ din punct de vedere statistic care a favorizat pasireotida administrata
intramuscular (valoare p = 0,007) (Tabelul 4).

Tabelul 4 Rezultate-cheie Tn luna 12 — studiu de faza 111 la pacientii cu acromegalie

Pasireotida cu Octreotida cu valoare p
administrare administrare
intramusculara intramusculara
n (%o) n (%)
N=176 N=182
GH <2,5 pg/l si IGF-1normalizat * 31,3% 19,2% p=0,007
GH <2,5 pg/l si IGF-1 <ULN 35,8% 20,9% -
IGF-1 normalizat 38,6% 23,6% p=0,002
GH <2,5 pg/l 48,3% 51,6% p=0,536

* Criteriul final principal (pacienti cu IGF-1< limita inferioard normald (LLN) nu a luat in considerare
,pacientii care au raspuns la tratament”).
ULN = limita normala superioara

Controlul biochimic a fost atins devreme Tn cadrul studiului (si anume, luna 3) de un procentaj mai
mare de pacienti din bratul de tratament in care s-a administrat pasireotida intramuscular decét in
bratul de tratament in care s-a administrat octreotida intramuscular (30,1% si 21,4%) si a fost mentinut
in toate evaludrile ulterioare pe durata etapei principale.
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Tn luna 12, scaderea volumului tumorii a fost comparabil Tntre grupurile de tratament si la pacientii cu
si fard interventie chirurgicala prealabild la nivelul glandei hipofizare. Procentajul de pacienti care au
prezentat o reducere a volumului tumorii mai mare de 20% in luna 12 a fost de 80,8% pentru
pasireotida administrata intramuscular si 77,4% pentru octreotida administrata intramuscular.

Calitatea vietii dupa criteriul starii de sdnatate, masuratd prin AcroQol, a indicat statistic imbunatatiri
semnificative in ce priveste scorurile Fizic, Psihologic - Aspect si Global in ambele grupe de tratament
n luna 12. Modificarile medii fatd de valoarea initiala au fost mai mari pentru pasireotidd administrata
intramuscular decét pentru octreotida administrata intramuscular, fard semnificatie din punct de vedere
statistic.

Faza de prelungire a studiului

La sfarsitul fazei principale, pacientii care au atins un nivel de control biochimic sau care au beneficiat
de tratament, conform evaluarilor investigatorului, au putut continua sa fie tratati, in faza de prelungire
a studiului, cu tratamentul studiat la care au fost randomizati initial.

Pe durata fazei de prelungire, 74 pacienti au primit in continuare tratament cu pasireotida administrata
intramuscular si 46 pacienti au primit in continuare tratament cu octreotida administrata intramuscular.
Tn luna 25, 48,6% dintre pacienti (36/74) din grupa de tratament in care s-a administrat pasireotida
intramuscular si 45,7% dintre pacienti (21/46) din grupa de tratament in care s-a administrat octreotida
intramuscular au atins un nivel de control biochimic. Procentajul de pacienti care au prezentat valori
medii ale GH <2,5 pg/l si normalizarea IGF-1 in acelasi moment din timp a fost, de asemenea,
comparabil intre cele doua brate de tratament.

Pe durata fazei de prelungire, volumul tumorii a continuat s creasca.

Faza de transfer

La sfarsitul fazei principale, pacientilor care nu au raspuns in mod adecvat la tratamentul initial nu li s-
a permis sa treaca de la un tratament la altul. 81 pacienti au trecut de la octreotida administrata
intramuscular la pasireotida administrata intramuscular si 38 pacienti au fost transferati de la
administrarea intramusculara de pasireotida la administrarea intramusculara de octreotida.

La douasprezece luni de la transfer, procentajul de pacienti care atinsesera un nivel de control
biochimic a fost de 17,3% (14/81) pentru pasireotidd administrata intramuscular si 0% (0/38) pentru
octreotida administrata intramuscular. Procentajul de pacienti care atinsesera un nivel de control
biochimic, inclusiv pacientii cu IGF-1 <LLN, a fost de 25,9% in grupul de tratament in care s-a
administrat pasireotida intramuscular si 0% in grupul de tratament in care s-a administrat octreotida
intramuscular.

A fost observata o reducere ulterioara a volumului tumorii in luna 12 dupa transfer pentru ambele
grupuri de tratament, care a fost mai mare la pacientii care au trecut la pasireotida administrata
intramuscular (-24,7%) decat la pacienti care au trecut la octreotida administrata intramuscular
(-17,9%).

Studiul G2304 privind boala Cushing

Eficacitatea si siguranta utilizarii intramusculare a pasireotidei au fost evaluate intr-un studiu
multucentric, de faza III, pe o perioada de tratament de 12 luni, la pacientii cu boala Cushing, cu boala
persistenta sau recurenta sau la pacienti de novo la care o interventie chirurgicalad nu a fost indicata sau
care au refuzat interventia chirurgicala. Criteriile privind eligibilitatea au inclus o valoare medie a
cortizolului liber din urinda (mCLU) intre 1,5 si de 5 ori limita normala superioara (LNS) la screening.
Studiul a inrolat 150 pacienti. VVarsta medie a fost de 35,8 ani si cei mai multi pacienti au fost de sex
feminin (78,8%). Cei mai multi pacienti (82,0%) suferisera anterior o interventie chirurgicala la
nivelul glandei hipofize si valoarea medie initiala a mCLU a fost de 470 nmol/24h (LNS:

166,5 nmol/24h).

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 la o doza initiala de 10 mg sau 30 mg pasireotida cu
administrare intramusculara la interval de 4 saptamani. Dupa patru saptamani de tratament, pacientii
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cu mCLU <1,5XLNS au continuat cu o dozé administratd in regim orb, la care au fost randomizati, si
pacientilor cu mCLU >1,5XLNS li s-au marit dozele in regim orb, de la 10 mg la 30 mg, sau de la

30 mg la 40 mg, cu conditia sa nu existe probleme legate de tolerabilitate. Au fost permise ajustari
suplimentare ale dozei (pana la maximum de 40 mg) in lunile 7 si 9 ale fazei principale. Criteriul final
principal de eficacitate a fost proportia de pacienti din fiecare brat de tratament care au atins niveluri
medii la 24 ore ale UFC <LNS dupa 7 luni de tratament, indiferent de cresterea anterioara a dozei.
Criteriile finale secundare au inclus modificari fata de valoarea initiala ale: UFC la 24 ore,
concentratiilor plasmatice ale ACTH, concentratiilor plasmatice ale cortizolului si semnelor si
simptomelor clinice ale bolii Cushing. Toate analizele au fost efectuate pe baza grupurilor de dozare
randomizate.

Rezultate

Studiul a indeplinit criteriul principal privind eficacitatea pentru ambele grupe referitoare la doze
(limita inferioara a Il 95% pentru rata de raspuns a fiecarui brat de tratament >15%). In luna 7, s-a
obtinut un raspuns mCLU la 41,9% si 40,8% dintre pacientii randomizati pentru a li se administra
doze initiale de 10 mg, respectiv 30 mg. Proportia de pacienti care fie au atins MCLU <ULN sau au
inregistrat o scadere a mCLU fatd de momentul initial de minimum 50% a fost de 50,0% in grupul Tn
care s-a administrat doza de 10 mg si 56,6% in grupul in care s-a administrat doza de 30 mg

(Tabelul 5).

Tn ambele grupe de dozare, Signifor a determinat o scidere a valorii medii UFC dupa 1 luna de
tratament, situatie care s-a mentinut in timp. De asemenea, au fost evidentiate scaderi, cu modificarea
procentajului general de la valoarea initiala a nivelurilor mediu si median ale UFC in lunile 7 si 12.
Scéderile concentratiilor plasmatice ale cortizolului si ACTH au fost, de asemenea, observate in
lunile 7 si 12 pentru fiecare grup referitor la doza.

Tabelul 5 Rezultate-cheie — studiu de faza 111 1a pacientii cu boala Cushing (formula cu
administrare intramusculari)

Pasireotida 10 mg
N=74

Pasireotida 30 mg
N=76

Procentaj de pacienti cu:

mCLU <LNS in luna 7 (IT 95%)*

41,9 (30,5, 53,9)

40,8 (29,7, 52,7)

MCLU <LNS si fard cresterea anterioare a
dozei in luna 7 (11 95%)

28,4 (18,5, 40,1)

31,6 (21,4, 43,3)

MCLU <LNS sau scadere >50% fata de
valoare initiala in luna 7 (11 95%)

50,0 (38,1, 61,9)

56,6 (44,7, 67.,9)

Modificare mediana (min, max) % a mCLU fata
de valoare initiala in luna 7

-47,9 (-94,2, 651,1)

-48)5 (-99,7, 181,7)

Modificare mediana (min, max) % a mCLU fata
de valoare initiald 1n luna 12

-52,5 (-96,9, 332,8)

-51,9 (-98,7, 422,3)

* Criteriu final principal, utilizand LOCF (ultima observatie reportata)
MCLU: concentratie medie a cortizolului liber din urind; LNS: limitd normala superioara; II: interval

de Tncredere

A fost observata scaderea tensiunii arteriale sistolice si diastolice si a greutatii corporale la ambele
grupe de tratament Tn luna 7. Scéderea globala a acestor parametri a avut tendinta de a fi mai mare la
pacientii care au avut o reactie de raspuns asociatd cu mCLU. Tendinte similare au fost observate in

luna 12.

Tn luna 7, cei mai multi pacienti au demonstrat fie ameliorarea bolii Cushing, fie semne stabile ale
acesteia, cum sunt hirsutism, vergeturi, hematoame si tensiune musculara. Eritemul facial s-a
ameliorat in 43,5% (47/108) dintre pacienti si mai mult de o treime din pacienti au prezentat
ameliorarea stratului adipos (34,3%) si a stratului adipos dorsal (34,6%). Rezultate similare au fost

observate in luna 12.

Calitatea vietii prin prisma starii de sanatate a fost evaluata in functie de criteriul rezultatului specific
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bolii raportat de pacient (CushingQoL) si de criteriul calitatii generice a vietii (Studiul privind starea
generala de sanatate SF-12v2). Au fost observate progrese in ambele grupe de tratament pentru
CushingQoL si Rezumatul componentelor psihice (MCS) din SF-12v2, dar nu si pentru Rezumatul
componentelor fizice (PCS) din SF-12v2.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Signifor la toate subgrupele de copii si adolescenti in acromegalie si gigantism
hipofizar si in boala Cushing dependenta de hipofiza, suprasecretia hormonului ACTH hipofizar si
hiperadrenocorticism dependent de hipofiza (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Pasireotida cu utilizare intramusculara este disponibild sub forma de microsfere cu eliberare
prelungitd. Dupa administrarea unei singure injectii, concentratiile plasmatice ale pasireotidei
evidentiaza o eliberare initiald brusca in ziua injectarii, urmata de o scadere a acesteia din ziua 2 pana
n ziua 7, apoi o crestere lentd pana la concentratia maxima in jurul zilei 21, si o faza de declin lent in
urmatoarele sdptamani, concomitent cu faza de degradare terminala a matricei polimerice a formei de
dozare.

Absorbtie

Biodisponibilitatea relativa a pasireotidei administrate intramuscular comparativ cu biodisponibilitatea
pasireotidei administrate subcutanat este completa. Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea

Distributie

La voluntarii sanatosi, pasireotida administrata intramuscular este larg distribuita, cu un volum aparent
mare de distributie (V2/F >100 litri). Distributia dintre celulele sanguine si plasma este independenta
de concentratie si indica faptul ca pasireotida este localizata, in principal, in plasma (91%). Legarea de
proteinele plasmatice este moderata (88%) si independenta de concentratie.

Pe baza datelor in vitro, pasireotida pare sa fie un substrat al transportorului de reflux P-gp (P-
glicoproteina). Pe baza datelor in vitro, pasireotida nu este un substrat al transportorului de reflux
PRCM (proteina de rezistenta la cancerul mamar), nici al transportorilor de influx TCO1 (transportor 1
de cationi organici), PTAO (polipeptida pentru transportul anionilor organici) 1B1, 1B3 sau 2B1. De
asemenea, la nivelurile dozei terapeutice, pasireotida nu este un inhibitor al UGT1Al, PTAO1B1 sau
1B3, TAO1 sau TAO3, TCO1 sau TCO2, P-gp, BCRP, MRP2 si BSEP.

Metabolizare

Pasireotida este extrem de stabild din punct de vedere metabolic si datele in vitro indica faptul ca
pasireotida nu este un substrat, inhibitor sau inductor al CYP450. La voluntari sanatosi, pasireotida se
gaseste, cu precadere, nemodificatd in plasma, urina si materii fecale.

Eliminare

Pasireotida este eliminatd, in principal, prin clearence hepatic (excretie biliard), cu o contributie redusa
a caii renale. In cadrul unui studiu ADME efectuat la om, 55,9+6,63% din doza radioactiva de
pasireotida administratd subcutanat a fost recuperata in primele 10 zile de la administrare, inclusiv

48,3+8,16% din radioactivitate in materiile fecale si 7,63+2,03% 1n urina.

Clearance-ul aparent (CL/F) al pasireotidei administrate intramuscular la voluntari sanatosi este, in
medie, de 4,5-8,5 litri/h. Pe baza analizelor de farmacocinetica populationala (PK), CI/F estimat a fost
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de aproximativ 4,8 pana la 6,5 litri/h la pacientii cu boala Cushing tipica, si aproximativ 5,6 pana la
8,2 litri/h 1a pacientii cu acromegalie tipica.

Liniaritate si dependenta de timp

Starea de echilibru farmacocinetic a pasireotidei administrate intramuscular este atinsa dupa trei luni.
Dupa administrarea de doze lunare multiple, pasireotida administrata intramuscular demonstreaza
expuneri aproximativ proportionale cu doza in intervalul de dozare de 10 mg pana la 60 mg, la fiecare
4 saptamani.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate studii la copii si adolescenti.

Pacienti cu insuficienta renala

Eliminarea renala are o contributie minori la eliminarea pasireotidei la om. ntr-un studiu clinic
administrarea subcutanata a unei doze unice de pasireotida 900 pg la subiecti cu disfunctie renala,
insuficienta renala usoard, moderata sau severa sau boalad cronica renala in stadiu terminal (BCRT) nu
a avut un impact semnificativ asupra expunerii plasmatice totale la pasireotida. Expunerea la
pasireotida nelegata de proteinele plasmatice (ASCinr,u) a fost crescuta la pacientii cu insuficienta
renald (insuficienta renald usoara: 33%; insuficientd renala moderata: 25%, insuficienta renala severa:
99%, BCRT: 143%) comparativ cu pacientii din grupul de control.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii clinice la subiectii cu insuficienta hepatica carora li s-a administrat
pasireotida intramuscular. Tn cadrul unui studiu clinic, Tn care s-a administrat o doza subcutanati unica
de pasireotida, efectuat la subiecti cu functia hepatica afectata, au fost identificate diferente
semnificative din punct de vedere statistic la subiecti cu insuficientd hepatica moderata si severa
(Child-Pugh B si C). La subiecti cu insuficienta hepaticd moderata si severa, ASCins a crescut cu 60%,
respectiv 79%, Cmax & crescut cu 67%, respectiv 69%, iar CL/F a scézut cu 37%, respectiv 44%.

Varstnici (=65 ani)
Varsta nu este o covariabila semnificativa in cadrul analizei farmacocineticii populatiei.

Date demografice

Analizele farmacocineticii populatiei privind pasireotida administratd intramuscular sugereaza faptul
ca rasa nu influenteaza parametrii farmacocineticii. Expunerile farmacocinetice au fost usor corelate
cu masa corporald 1n studiul la care au participat pacienti care nu au fost tratati anterior, si nu in
studiul la care au participat pacienti inadecvat controlati. Pacientele cu acromegalie au avut o expunere
mai mare cu 32%, respectiv 51%, comparativ cu pacientii de sex masculin din studiile cu pacienti
care nu au fost tratati anterior, respectiv inadecvat controlati; aceste diferente de expunere nu au fost
relevante din punct de vedere clinic pe baza datelor de eficacitate si siguranta.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice de siguranta din studiile efectuate cu pasireotida administrata subcutanat nu au
evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale farmacologice privind
evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si carcinogenitatea. Suplimentar,
studiile privind tolerabilitatea si toxicitatea dozelor repetate au fost efectuate cu pasireotida
administrata intramuscular. Majoritatea datelor descoperite in cadrul studiilor de toxicitate repetata au
fost reversibile si au putut fi atribuite farmacologiei pasireotidei. Efectele din cadrul studiilor non-
clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient peste nivelul maxim de expunere la
om, indicand o relevanta redusa pentru utilizarea clinica.

Pasireotida administrata subcutanat nu a afectat fertilitatea la sobolanii masculi, dar, asa cum se
anticipeaza din farmacologia pasireotidei, femelele au prezentat cicluri anormale sau aciclicitate si un
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numar redus de corpi luteali i locuri de implantare. S-a observat toxicitate embrionara la sobolani si
iepuri la doze care au condus la toxicitate pentru mama, dar nu a fost detectat potential teratogenic. In
studiile prenatale si postnatale efectuate la sobolani, pasireotida nu a avut efecte asupra travaliului si
nagsterii, dar a cauzat o usoara intarziere in dezvoltarea desprinderii urechii externe si sciderea greutatii
corporale a puilor.

Datele toxicologice disponibile la animale au evidentiat eliminarea pasireotidei in lapte.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50)
Poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50)

Solvent

Carmeloza sodica

Manitol

Poloxamer 188

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere: flacon (din sticla) de culoare maronie, cu dop din cauciuc (cauciuc clorobutilic), continand
substanta activa pasireotida 20 mg.

Solvent: seringa (din sticld) preumpluta, incolora, cu componenta frontala si opritor al pistonului
(cauciuc clorobutilic), continand 2 ml de solvent.

Ambalaje pentru unitatea comerciald (toate concentratiile): Fiecare unitate de ambalaj contine o tavita
cu blister, contindnd o trusé de injectare (un flacon si, intr-o parte separatd, sigilata, o seringa
preumplutd, un adaptor pentru flacon si un ac proiectat pentru injectare in siguranta).

Ambalaje colective (numai concentratiile 40 mg si 60 mg): Fiecare ambalaj colectiv contine 3 cutii
intermediare, fiecare continand o tavita cu blister cu un kit de injectare (un flacon si, intr-o sectiune
separata, sigilatd, o seringa preumplutd, un adaptor pentru flacon si un ac pentru injectare pentru

injectare de siguranta).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile s fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Existd doua etape de importantd majora in reconstituirea Signifor. Nerespectarea acestora ar putea

conduce la administrarea necorespunzatoare a injectiei.

o Trusa de injectare trebuie si ajunga la temperatura camerei. Scoateti trusa de injectare din
frigider si lasati-o la temperatura camerei timp de minimum 30 minute Tnainte de reconstituire,
dar nu mai mult de 24 ore.

o Dupa adaugarea solventului, agitati moderat flaconul timp de minimum 30 secunde péni se
formeaza o suspensie uniforma.

Incluse Tn trusa de injectare:

a Un flacon continand pulberea

b O seringa preumpluta continand solventul

c Un adaptor pentru flacon pentru reconstituirea medicamentului
d Un ac pentru injectare in sigurantd (20G x 1,5")

Urmati cu atentie instructiunile de mai jos pentru a asigura reconstituirea Signifor pulbere si solvent
pentru suspensie injectabila inainte de administrarea injectiei intramusculare profunde.

Signifor suspensie trebuie preparat inaintea administrarii.
Signifor trebuie administrat numai de un profesionst calificat din domeniul sanatatii.

Pentru a pregati Signifor pentru injectare intramusculara profunda, va rugadm sa urmati instructiunile
de mai jos:

1. Scoateti trusa de injectare Signifor din frigider. ATENTIE: Este esential si incepeti
procesul de reconstituire numai dupa ce trusa de injectare atinge temperatura
camerei. Lasati trusa la temperatura camerei timp de minimum 30 minute Tnainte
de reconstituire, dar nu mai mult de 24 ore. Daca nu este utilizata in 24 de ore, trusa de
injectare poate fi pusd din nou la frigider.

2. Scoateti capacul de plastic de pe flacon si stergeti opritorul din cauciuc de pe flacon cu un
tampon cu alcool.

3. Scoateti folia ambalajului adaptorului pentru flacon, dar NU scoateti adaptorul pentru
flacon din ambalaj.

4, Tinind ambalajul adaptorului pentru flacon, pozitionati adaptorul pentru flacon pe partea

superioara a flaconului si impingeti-1 complet in jos pana se prinde complet in locasul

sau, confirmat printr-un clic.

Scoateti ambalajul de pe adaptorul pentru flacon, ridicandu-I drept, Tn sus.

Scoateti capacul de pe seringa preumpluté cu solvent si insurubati seringa pe adaptorul

pentru flacon.

7. Impingeti lent si complet pistonul pentru a transfera ntreaga cantitate de solvent in
flacon.

8. ATENTIE: Tineti pistonul apasat si agitati moderat flaconul timp de minimum
30 secunde astfel incat pulberea sa fie complet suspendata. Repetati agitarea moderati
timp de alte 30 de secunde daci pulberea nu este complet suspendata.

9. Intoarceti seringa si flaconul cu josul in sus, trageti lent pistonul spre napoi si extrageti
intregul continut din flacon in seringa.

10. Desurubati seringa de pe adaptorul pentru flacon.

11.  Insurubati acul proiectat pentru injectare in siguranta pe seringa.

12.  Scoateti protectia de pe ac. Pentru a evita sedimentarea, puteti agita usor seringa pentru a
mentine o suspensie uniforma. Loviti usor seringa pentru a indeparta orice bule vizibile
de aer si scoateti-le din seringd. Signifor reconstituit este acum gata pentru administrare
imediata.

13.  Signifor trebuie administrat numai prin injectare intramusculara profunda. Pregatiti locul
de injectare, stergandu-l cu un tampon cu alcool. Introduceti acul complet in muschiul
gluteal stng sau drept, la un unghi de 90° cu pielea. Trageti lent pistonul spre Thapoi

oo
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pentru a verifica dacd a fost strapuns vreun vas de sange (repozitionati acul daca un vas a
de sange a fost strapuns). Apasati lent pistonul pana la golirea seringii. Retrageti acul din
locul de injectare si activati protectia.

14.  Activati protectia pe ac in unul dintre cele doud moduri aratate:
- fie apasati sectiunea cu balama pe protectie, pe o suprafata tare,
- fie impingeti balamaua spre inainte cu degetul.
Se va auzi un clic care va confirma activarea corectd a protectiei. Aruncati imediat
seringa intr-un recipient pentru deseuri medicale.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Signifor 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabild
EU/1/12/753/016-017

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 24 aprilie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 noiembrie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

35



ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

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

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in 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.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Th 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 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

38



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 0,3 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,3 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 fiole

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/001 6 fiole

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,3 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 SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 0,3 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,3 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 fiole. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/002 18 fiole (3x6)
EU/1/12/753/003 30 fiole (5x6)
EU/1/12/753/004 60 fiole (10x6)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,3 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 0,3 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,3 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 18 (3 ambalaje a céte 6) fiole.
Ambalaj colectiv: 30 (5 ambalaje a cate 6) fiole.
Ambalaj colectiv: 60 (10 ambalaje a céte 6) fiole.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/002 18 fiole (3x6)
EU/1/12/753/003 30 fiole (5x6)
EU/1/12/753/004 60 fiole (10x6)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,3 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 0,3 mg solutie injectabila
pasireotida
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 0,6 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,6 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 fiole

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/005 6 fiole

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,6 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 SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 0,6 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,6 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 fiole. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/006 18 fiole (3x6)
EU/1/12/753/007 30 fiole (5x6)
EU/1/12/753/008 60 fiole (10x6)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,6 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 0,6 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,6 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 18 (3 ambalaje a céte 6) fiole.
Ambalaj colectiv: 30 (5 ambalaje a cate 6) fiole.
Ambalaj colectiv: 60 (10 ambalaje a céte 6) fiole.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/006 18 fiole (3x6)
EU/1/12/753/007 30 fiole (5x6)
EU/1/12/753/008 60 fiole (10x6)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,6 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 0,6 mg solutie injectabila
pasireotida
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 0,9 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,9 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 fiole

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/009 6 fiole

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,9 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 SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 0,9 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,9 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

6 fiole. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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

56



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/010 18 fiole (3x6)
EU/1/12/753/011 30 fiole (5x6)
EU/1/12/753/012 60 fiole (10x6)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,9 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 0,9 mg solutie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 ml solutie injectabild contine pasireotida 0,9 mg (sub forma de diaspartat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru alte informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Ambalaj colectiv: 18 (3 ambalaje a céte 6) fiole.
Ambalaj colectiv: 30 (5 ambalaje a cate 6) fiole.
Ambalaj colectiv: 60 (10 ambalaje a céte 6) fiole.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/010 18 fiole (3x6)
EU/1/12/753/011 30 fiole (5x6)
EU/1/12/753/012 60 fiole (10x6)

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 0,9 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 0,9 mg solutie injectabila
pasireotida
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALIZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 10 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere

1 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent

1 ac proiectat pentru injectare n siguranta
1 adaptor pentru flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/018

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 10 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:

62



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 10 mg pulbere injectabila
pasireotida
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Signifor

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALIZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 20 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere

1 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent

1 ac proiectat pentru injectare n siguranta
1 adaptor pentru flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/013

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 20 mg pulbere injectabila
pasireotida
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Signifor

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALIZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 30 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 30 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere

1 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent

1 ac proiectat pentru injectare n siguranta
1 adaptor pentru flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/019

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 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:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 30 mg pulbere injectabila
pasireotida
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Signifor

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALIZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 40 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere

1 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent

1 ac proiectat pentru injectare n siguranta
1 adaptor pentru flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/014

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 40 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 SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 40 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere + 1 seringa preumpluta cu 2 ml de solvent + 1 ac proiectat pentru injectare in
sigurantd + 1 adaptor pentru flacon.
Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/015 Ambalaj colectiv continand 3 cutii intermediare

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 40 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 40 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, maitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

Ambalaj colectiv: 3 ambalaje a 1 trusa de injectare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/015 Ambalaj colectiv continand 3 cutii intermediare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 40 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 40 mg pulbere injectabila
pasireotida
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

40 mg

6. ALTE INFORMATII

79



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Signifor

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE A UNITATII COMERCIALIZATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Signifor 60 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 60 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere

1 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent

1 ac proiectat pentru injectare n siguranta
1 adaptor pentru flacon

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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

81



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/016

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 60 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 SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 60 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 60 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

1 flacon de pulbere + 1 seringa preumpluta cu 2 ml de solvent + 1 ac proiectat pentru injectare in
sigurantd + 1 adaptor pentru flacon.
Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/017 Ambalaj colectiv continand 3 cutii intermediare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 60 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA DIN AMBALAJUL COLECTIV (INCLUSIV CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI ‘

Signifor 60 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un flacon contine pasireotida 60 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si:
Pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50:50).
Solvent: carmeloza sodica, maitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

Ambalaj colectiv: 3 ambalaje a 1 trusa de injectare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare de unica folosinta.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

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. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/753/017 Ambalaj colectiv continand 3 cutii intermediare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Signifor 60 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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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Signifor 60 mg pulbere injectabila
pasireotida
IM

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

60 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Signifor

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2ml

6. ALTE INFORMATII

88



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Signifor 0,3 mg solutie injectabila

Signifor 0,6 mg solutie injectabila

Signifor 0,9 mg solutie injectabila
pasireotida

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti in acest prospect

1.  Ce este Signifor si pentru ce se utilizeaza

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Signifor
3. Cum sa utilizati Signifor

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Signifor

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Signifor si pentru ce se utilizeaza

Signifor este un medicament care contine substanta activa pasireotida. Este utilizat pentru tratarea bolii
Cushing la pacientii adulti pentru care o interventie chirurgicald nu este o optiune sau la care
interventia chirurgicala a esuat.

Boala Cushing este cauzatd de o marire a glandei hipofize (o glanda de la baza creierului), numita
adenom hipofizar. Aceasta conduce la supraproductia de cétre organism a unui hormon numit hormon
adrenocorticotropic (ACTH), care, la randul sau, conduce la supraproductia unui alt hormon numit
cortizol.

Organismul uman produce in mod natural 0 substanta numitd somatostatina, care blocheaza productia
anumitor hormoni, inclusiv ACTH. Pasireotida functioneaza intr-un mod foarte asemanator
somatostatinei. Astfel, Signifor poate bloca productia de ACTH, contribuind la controlul
supraproductiei de cortizol si ameliorarea simptomelor bolii Cushing.

Daca aveti orice intrebari despre modul in care functioneaza Signifor sau de ce acest medicament v-a
fost prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Signifor

Nu utilizati Signifor

- daca sunteti alergic la pasireotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti probleme ale ficatului severe.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Signifor, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodata:

- probleme ale cantitatii de zahar din sdnge, indiferent daca este/a fost prea mare (ca in cazul
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hiperglicemiei/diabetului zaharat) sau prea mica (hipoglicemie);

- probleme cu inima, cum sunt un atac recent de cord, insuficienta cardiaca congestiva (un tip de
boala a inimii Tn care aceasta nu poate pompa suficient sdnge in organism) sau durere de inima,
brusca sau extrema (de obicei, simtita ca o presiune, greutate, micsorare, strangere sau durere in
piept);

- tulburare a batailor inimii, cum sunt batai neregulate sau un semnal electric anormal numit
,prelungirea intervalului QT” sau ,,prelungirea QT"’;

- cantitati reduse de potasiu sau magneziu din sange;

- calculi biliari.

Tn timpul tratamentului cu Signifor

- Signifor controleaza supraproductia de cortizol. Controlul poate fi prea puternic si puteti
prezenta semne sau simptome asociate cu lipsa cortizolului, cum sunt slabiciune extrema,
oboseala, scadere in greutate, greatd, varsaturi sau tensiune arteriala redusa. Daca se Intampla
acest lucru, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

- Signifor poate conduce la cresterea cantitatii de zahar din sange. Medicul dumneavoastra poate
dori sd vd monitorizeze cantitatea de zahar din singe si sa inceapa tratamentul sau sa ajusteze
medicatia antidiabetica.

- Signifor poate reduce numarul de batai ale inimii. Medicul dumneavoastra poate dori sa va
monitorizeze bataile inimii, utilizdnd un dispozitiv care masoara activitatea electrica a inimii (un
,,EKG” sau electrocardiograma). Daca utilizati medicamente pentru tratamentul bolilor de
inima, este posibil, de asemenea, ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze dozajul
acestora.

- este posibil, de asemenea, ca medicul dumneavoastrd sa doreasca sd va verifice periodic vezica
biliara, enzimele hepatice si hormonii hipofizari deoarece toate acestea pot fi afectate de acest
medicament.

Conpii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista date
disponibile la aceasta categorie de varsta.

Signifor impreuni cu alte medicamente
Signifor poate afecta modul in care functioneaza alte medicamente. Daca utilizati alte medicamente in
acelasi timp cu Signifor (inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicald), este posibil ca
medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va monitorizeze mai atent inima sau sa modifice doza de
Signifor sau doza celorlalte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca
utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea si utilizati orice alte medicamente. In special, spuneti
medicului dumneavoastra daca utilizati:
- medicamente pentru tratarea batailor neregulate ale inimii, cum sunt medicamente continand
disopiramida, procainamida, chinidina, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodarona sau dronedarona;
- medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene (administrate pe cale orala: claritromicina,
moxifloxacin; administrate pe cale injectabila: eritromicina, pentamidina);
- medicamente pentru tratarea infectiilor fungice (ketoconazol, cu exceptia situatiilor in care
acesta se gaseste in sampon);
- medicamente pentru tratarea anumitor tulburari psihice (clorpromazina, tioridazina, flufenazina,
pimozid, haloperidol, tiaprida, amisulprida, sertindol, metadona);
- medicamente pentru tratarea rinitei alergice si a altor alergii (terfenadina, astemizol, mizolastin);
- medicamente utilizate pentru prevenirea sau tratamentul malariei (cloroquina, halofantrin,
lumefantrin);
- medicamente pentru controlul tensiunii arteriale cum sunt:
o beta blocante (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o blocante ale canalelor de calciu (bepridil, verapamil, diltiazem)
o inhibitori ai colinesterazei (rivastigmina, fisostigmina);
- medicamente pentru controlul echilibrului electrolitic (potasiu, magneziu) din organismul
dumneavoastra.
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Este extrem de important s mentionati oricare dintre urméatoarele medicamente:
- ciclosporina (utilizata in transplantul de organe pentru a reduce activitatea sistemului imunitar);
- medicamente pentru tratarea cantitatilor de zahar din sange care sunt prea ridicate (ca in cazul
diabetului zaharat) sau prea scazute (hipoglicemie), cum sunt:
. insulina;
o metformina, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (medicamente antidiabetice).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza orice

medicament.

- Nu trebuie sa utilizati Signifor in timpul sarcinii daca acest lucru nu este necesar in mod clar.
Daca sunteti gravida sau credeti cd ati putea fi, este important sa spuneti medicului
dumneavoastra care va va spune daci puteti utiliza Signifor Th timpul sarcinii.

- Nu trebuie sa alaptati in timp ce utilizati Signifor. Nu se cunoaste daca Signifor trece in laptele
matern.

- Daca sunteti femeie activa din punct de vedere sexual, trebuie sa utilizati o metoda eficace de
contraceptie in timpul tratamentului. Intrebati medicul despre necesitatea contraceptiei inainte
de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Signifor poate avea influenta mica asupra capacitatii de conducere a vehiculelor si de folosire a
utilajelor pentru ca unele dintre reactiile adverse pe care este posibil sa le prezentati la utilizarea
Signifor, cum sunt durerea de cap, ametelile si oboseala, va pot diminua capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje in siguranta.

Informatii importante privind unele componente ale Signifor
Signifor contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, ceea ce inseamna ca nu contine sare.

3. Cum sa utilizati Signifor

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Acest medicament este furnizat intr-o
fiola, adicd un recipient mic din sticla.

Céat de mult Signifor trebuie sa utilizati

Doza recomandata este de o fiola de Signifor 0,6 mg de doua ori pe zi. Utilizarea Signifor in acelasi
moment al zilei va va ajuta sd va amintiti cand sa utilizati medicamentul. Dupa inceperea
tratamentului, medicul dumneavoastra poate decide, de asemenea, sd va creasca doza la o fiola de
Signifor 0,9 mg de doua ori pe zi.

Daca apar reactii adverse, medicul dumneavoastra va poate reduce doza temporar cu 0,3 mg per
injectie.

Daci suferiti de o boala de ficat Thainte de a Tncepe tratamentul cu Signifor, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa doreasca s va inceapa tratamentul cu o doza de o fiola de Signifor de 0,3 mg de
douad ori pe zi.

Fiolele de Signifor cu diferite concentratii (0,3 mg, 0,6 mg si 0,9 mg) sunt disponibile pentru a se
potrivi dozei specifice prescrise de medicul dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va verifica regulat cum raspundeti la tratamentul cu Signifor si va stabili care
este doza ideala pentru dumneavoastra.

Cum sa utilizati Signifor
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor instrui cu privire la modul in care sa va injectati

singur Signifor. Trebuie, de asemenea, sa cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect. Daca aveti
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orice intrebari, contactati-1 pe medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul.

Signifor este destinat utilizarii subcutanate, ceea ce inseamna ca este injectat printr-un ac scurt in
tesutul gras de sub piele. Zona coapselor si abdomenului este optima pentru injectarea subcutanata.
Evitati aparitia durerii si iritatiei pielii, alegand un loc diferit de cel anterior pentru fiecare injectare.
De asemenea, trebuie sa evitati injectarea in locurile care dor sau unde pielea este iritata.

Nu utilizati Signifor daca observati ca solutia nu este clard sau contine particule. Solutia nu trebuie sa
prezinte particule vizibile, trebuie sa fie limpede si incolora.

Cat de mult sa utilizati din Signifor
Trebuie sa continuati sa utilizati Signifor atata timp cat va spune medicul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Signifor decéat trebuie
Daca utilizati in mod accidental mai mult Signifor decat v-a prescris medicul, contactati-l imediat pe
medicul dumneavoastrd, asistenta medicala sau farmacistul.

Daca uitati sa utilizati Signifor
Nu injectati o doza dubla de Signifor pentru a compensa doza uitata. Daca uitati sa injectati o doza de
Signifor, injectati doza urmatoare la ora programata.

Daca incetati sa utilizati Signifor

Daca intrerupeti tratamentul cu Signifor, cantitatea dumneavoastra de cortizol poate creste din nou, iar
simptomele pot reapdrea. Prin urmare, nu Intrerupeti administrarea Signifor daca medicul
dumneavoastra nu va spune acest lucru.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

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

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca prezentati
urmatoarele:

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

- Cantitate modificata a zaharului din sange. Este posibil sa prezentati sete excesiva, volum
crescut de urind, pofta de méncare crescuta insotita de pierdere in greutate, oboseala, greata,
varsaturi, durere abdominala.

- Calculi biliari sau complicatii asociate. Este posibil sa prezentati febra, frisoane, ingélbenirea
pielii/ochilor, durere brusca de spate sau durere in partea dreapta a abdomenului.

- Oboseald extrema.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Cantitati reduse de cortizol. Este posibil sa prezentati slabiciune extrema, oboseala, pierdere in
greutate, greatd, varsaturi si tensiune arteriala redusa.

- Batai lente ale inimii.

- Tensiune arteriala redusa. Este posibil sa prezentati ameteli, usoara confuzie si ameteli sau lesin
la ridicarea in picioare.

- Probleme cu circulatia biliara (colestaza). Puteti prezenta ingélbenirea pielii, urina inchisa la
culoare, scaune deschise la culoare si mancarime.

- Inflamatia vezicii biliare (colecistita).
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Celelalte reactii adverse ale Signifor pot include:

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

- Greata

- Durere de stomac

- Durere la locul injectarii

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Interval QT prelungit (un semnal electric anormal la nivelul inimii, care poate fi detectat la
teste)

- Pierdere a poftei de mancare

- Varsaturi

- Durere de cap

- Ameteli

- Cadere a parului

- Mancarimi (prurit)

- Durere musculara (mialgie)

- Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

- Rezultate anormale ale testelor functiei ficatului

- Rezultate anormale ale testelor functiei pancreasului

- Parametri anormali de coagulare a sdngelui

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Numar scazut de globule rosii (anemie)

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Valori crescute ale corpilor cetonici (un grup de substante produse la nivel hepatic) Tn urina sau
séngele dumneavoastra (cetoacidoza diabeticd) ca o complicatie a unui nivel crescut al glicemiei
dumneavoastra. Puteti prezenta respiratie cu miros fructat, dificultate la respiratie si confuzie.

- Scaune uleioase sau grasoase

- Scaune decolorate

Raportarea reactiilor adverse

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

5. Cum se pastreaza Signifor

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta fiolei si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum sé aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Signifor
- Substanta activa este pasireotida.

Signifor 0,3 mg: O fiola de 1 ml solutie contine pasireotida 0,3 mg (sub forma de diaspartat de
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pasireotida).
Signifor 0,6 mg: O fiola de 1 ml solutie contine pasireotida 0,6 mg (sub forma de diaspartat de
pasireotida).
Signifor 0,9 mg: O fiola de 1 ml solutie contine pasireotida 0,9 mg (sub forma de diaspartat de
pasireotida).

- Celelalte componente sunt manitol, acid tartaric, hidroxid de sodiu si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Signifor si continutul ambalajului
Signifor solutie injectabila este o solutie limpede, incolora, intr-o fiola. Fiecare fiold contine 1 ml de
solutie injectabila.

Signifor este disponibil in ambalaje continidnd 6 fiole sau ambalaje colective contindnd 18 (3 ambalaje
a céte 6), 30 (5 ambalaje a cate 6) sau 60 (10 ambalaje a céte 6) fiole.

Este posibil ca nu toate concentratiile si marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Rare Diseases

Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

Fabricantul

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

Tél/Tel: +32 2 46101 36 Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58 Tél/Tel: +32 2 46101 36

Opanuus Belgique/Belgien
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Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALdoo
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
France

island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipj6d

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173
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Magyarorszag

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +331 47 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140554 0
Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romania
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franclizsko

Suomi/Finland
Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige



Kvmpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

TnA : +33 147 73 64 58 Tel : +46 8 545 80 230
ToaAiia

Latvija

Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Acest prospect a fost revizuit Tn
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe Site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare Si tratamente.
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INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZAREA SIGNIFOR SOLUTIE INJECTABILA

Acest medicament este furnizat intr-o fiola, adica un recipient mic din sticla. Signifor trebuie
administrat utilizand seringi sterile, de unica folosinta, si ace pentru injectii.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicalad va vor fi instruit cu privire la modul in care sa utilizati
Signifor fiole. Cu toate acestea, Thainte de a utiliza fiola, va rugam sa cititi informatiile urmatoare cu
atentie. Daca nu sunteti sigur cu privire la modul de a va administra singur injectia sau daca aveti orice
intrebari, va rugam sa cereti ajutorul medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Injectia poate fi pregatita utilizand fie doua ace diferite pentru a extrage si injecta solutia, fie un ac
pentru injectie scurt, subtire, pentru ambele etape. In functie de practica clinica locala, medicul
dumneavoastra sau asistenta medicala va vor spune ce metoda trebuie sa utilizati. Va rugam sa
respectati instructiunile acestora.

Pastrati Signifor fiole in conformitate cu conditiile de depozitare enumerate pe cutie.

Informatii importante de siguranta
Atentie: Nu lisati fiolele la indemana copiilor.

Necesar

Pentru a va administra singur injectia, aveti nevoie de:

1. O fiola de Signifor

2. Tampoane cu alcool sau altele similare

3. O seringa sterila

4 Un ac steril, lung, gros si bont pentru extragerea solutiei (medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va vor spune dacd acesta este necesar)

5. Un ac steril, scurt si subtire

6 Un recipient pentru deseuri medicale sau alt recipient rigid, inchis, pentru deseuri

Locul de injectare

Locul de injectare este locul de pe corpul dumneavoastra unde va puteti administra singur injectia.
Signifor este destinat utilizarii subcutanate, ceea ce inseamna ca este injectat printr-un ac scurt in
tesutul gras de sub piele. Zona coapselor si abdomenului este optima pentru injectarea subcutanata.
Evitati aparitia durerii i iritatiei pielii, alegand un loc diferit de cel anterior pentru fiecare injectare.
De asemenea, trebuie sa evitati locurile care dor sau unde pielea este iritata.

Cum sa incepeti

Cand sunteti gata sa va administrati injectia singur, urmati cu atentie pasii de mai jos:

- Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

- Utilizati ace si seringi noi, de unica folosinta, de fiecare datd cand va administrati singur o
injectie. Utilizati seringile si acele numai o data. Nu folositi niciodata acele si seringile
impreuna cu alte persoane.

- Scoateti fiola din cutie.

- Verificati fiola. NU O UTILIZATI daca este rupta sau daca lichidul are un aspect tulbure sau
prezinti particule. In toate aceste cazuri, returnati ambalajul intreg la farmacie.

Pentru a reduce disconfortul local, se recomanda ca solutia sa fie lasata sa ajunga la temperatura
camerei inainte de administrare.

Fiolele trebuie deschise Tnaintea administrarii si orice solutie neutilizata trebuie aruncata.
Verificati data de expirare si doza

Verificati data de expirare indicata pe fiola (dupa ,,EXP”) si verificati daca fiola contine doza pe care
v-a prescris-o medicul dumneavoastra.
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NU UTILIZATI daca medicamentul este expirat sau daca doza este incorecta. Tn ambele cazuri,
returnati intreg ambalajul la farmacie.

Cum si injectati Signifor

Pasul 1:

Signifor solutie injectabila este prezentat intr-o fiola
cu rupere ugoara. Punctul colorat de pe partea
superioara a fiolei marcheaza locul de rupere de pe
gatul acesteia. Loviti usor fiola cu degetul pentru a va
asigura cd nu ramane lichid in partea superioara a
fiolei cand deschideti fiola.

\H\-- o
Pasul 2:
o Cum se recomanda sa procedati: tineti fiola In pozitie
T -":\'I verticald, cu punctul colorat spre exterior. Tineti baza
- \’ fiolei cu o mana. Tinand degetele mari deasupra si sub
——Cy gatul fiolei, rupeti partea superioara a fiolei in punctul
‘) de rupere. Odata deschisa, puneti fiola, in pozitie
s ! ?_ - verticald, pe o suprafatd curata si neteda.
I
_/ N
— !
.-#"‘J’ -___j/
-

Pasul 3:

Luati seringa sterild si atasati-i acul. Daca vi s-a spus
sa utilizati doud ace, trebuie sa utilizati acul lung si
bont pentru acest pas.

Tnainte de a trece la pasul 4, curatati locul in care va
veti administra injectia cu un tampon cu alcool.
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Pasul 4:

Scoateti capacul de pe ac. Introduceti acul in fiola si
trageti pistonul pentru a extrage intreg continutul fiolei
in seringa.

Daca vi s-a spus sa utilizati doua ace, acum trebuie sa
inlocuiti acul lung cu cel scurt.

Pasul 5:

Tineti seringa Intr-o mana, intre aratator si mijlociu, cu
degetul mare pe capatul pistonului. Lovifi seringa cu
degetul pentru a elimina bulele de aer. Asigurati-va ca
nu exista bule de aer in seringa, apasand pistonul pana
cand apare prima picatura de lichid in varful acului.
Acul nu trebuie sa se atingd de nimic. Acum sunteti
gata de administrarea injectiei.

Pasul 6:

Strangeti usor pielea de la locul de injectare si, tinand
acul la un unghi de aproximativ 45 de grade (ca in
figurd), introduceti acul.

Trageti usor pistonul inapoi pentru a va asigura ca acul
nu a patruns intr-un vas de sénge. Daci vedeti sdnge in
seringd, mai intéi scoateti acul din piele, apoi inlocuiti
acul scurt cu unul nou si introduceti-l intr-un alt loc de
injectare.

Pasul 7:

Tinand continuu pielea stransa, apasati lent pistonul Tn
jos céat de mult posibil pana cand ati injectat intreaga
solutie. Mentineti pistonul apasat si seringa pe loc
timp de 5 secunde.
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Pasul 8:
Eliberati usor pliul de piele si trageti usor acul in afara.
Puneti la loc capacul pe ac.

Pasul 9:

Aruncati seringa si acul utilizate Tn recipientul pentru
deseuri medicale sau Tn alt recipient rigid, inchis,
pentru deseuri. Orice produs neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Signifor 10 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

Signifor 20 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

Signifor 30 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

Signifor 40 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila

Signifor 60 mg pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
pasireotida

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

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

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

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

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

Ce gasiti In acest prospect

1 Ce este Signifor si pentru ce se utilizeaza

2.  Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Signifor
3. Cum sa utilizati Signifor

4 Reactii adverse posibile

5 Cum se pastreaza Signifor

6 Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Signifor si pentru ce se utilizeaza

Signifor este un medicament care contine substanta activa pasireotida. Este utilizat pentru tratarea
acromegaliei la pacientii adulti. De asemenea, este utilizat pentru tratarea bolii Cushing la pacientii
adulti pentru care o interventie chirurgicald nu este o optiune sau la care interventia chirurgicald a
esuat.

Acromegalie
Acromegalia este cauzata de un tip de tumora, denumita adenom hipofizar, care se dezvolta la nivelul

glandei hipofize, o glanda de la baza creierului. Adenomul conduce la supraproductia de catre
organism a unor hormoni care controleaza cresterea tesuturilor, organelor si oaselor, ducand la
cresterea dimensiunii oaselor si tesuturilor, mai ales la nivelul mainilor si picioarelor.

Signifor reduce productia acestor hormoni si, posibil, dimensiunea adenomului. Ca urmare, acesta
reduce simptomele acromegaliei, care includ cefalee, transpiratie crescuta, amortirea mainilor si
picioarelor, oboseald si durere la nivelul articulatiilor.

Boala Cushing
Boala Cushing este cauzata de o marire a glandei hipofize (o glanda de la baza creierului), numita

adenom hipofizar. Aceasta conduce la supraproductia de cétre organism a unui hormon numit hormon
adrenocorticotropic (ACTH), care, la rAndul sdu, conduce la supraproductia unui alt hormon numit
cortizol.

Organismul uman produce in mod natural o substantd numita somatostatina, care blocheaza productia
anumitor hormoni, inclusiv ACTH. Pasireotida functioneaza intr-un mod foarte asemanator
somatostatinei. Astfel, Signifor poate bloca productia de ACTH, contribuind la controlul
supraproductiei de cortizol si ameliorarea simptomelor bolii Cushing.
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Daci aveti orice intrebari despre modul in care functioneaza Signifor sau de ce acest medicament v-a
fost prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Signifor

Nu utilizati Signifor

- daca sunteti alergic la pasireotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti probleme ale ficatului severe.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Signifor, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau ati avut vreodata:

- probleme ale cantitdtii de zahar din sange, indiferent daca este/a fost prea mare (ca in cazul
hiperglicemiei/diabetului zaharat) sau prea mica (hipoglicemie);

- probleme cu inima, cum sunt un atac recent de cord, insuficientd cardiaca congestiva (un tip de
boald a inimii in care aceasta nu poate pompa suficient sdnge n organism) sau durere de inima,
brusca sau extrema (de obicei, sim{itd ca o presiune, greutate, micsorare, strangere sau durere in
piept);

- tulburare a batailor inimii, cum sunt batai neregulate sau un semnal electric anormal numit
,prelungirea intervalului QT” sau ,,prelungirea QT”;

- cantitati reduse de potasiu sau magneziu din sange;

- calculi biliari;

- sau daca luati anticoagulante (medicamente utilizate pentru a reduce capacitatea sangelui de a se
coagula), medicul dumneavoastra va va monitoriza parametrii de coagulare si va poate modifica
doza de anticoagulant.

Tn timpul tratamentului cu Signifor:

- Signifor poate conduce la cresterea cantitatii de zahar din sange. Medicul dumneavoastra poate
dori sa va monitorizeze cantitatea de zahar din sdnge si sa Inceapa tratamentul sau sa ajusteze
medicatia antidiabetica.

- Signifor controleaza supraproductia de cortizol. Controlul poate fi prea puternic si puteti
prezenta semne sau simptome asociate cu lipsa cortizolului, cum sunt slébiciune extrema,
oboseala, scadere 1n greutate, greatd, varsaturi sau tensiune arteriald redusa. Daca se intdmpla
acest lucru, spuneti imediat medicului dumneavoastra.

- Signifor poate reduce numarul de batai ale inimii. Medicul dumneavoastra poate dori s va
monitorizeze bataile inimii, utilizdnd un dispozitiv care masoara activitatea electrica a inimii (un
,,EKG” sau electrocardiogramad). Daca utilizati medicamente pentru tratamentul bolilor de
inima, este posibil, de asemenea, ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa ajusteze dozajul
acestora.

- este posibil, de asemenea, ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va verifice periodic vezica
biliara, enzimele hepatice si hormonii hipofizari deoarece toate acestea pot fi afectate de acest
medicament.

Conpii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu exista date
disponibile la aceasta categorie de varsta.

Signifor impreuna cu alte medicamente

Signifor poate afecta modul in care functioneaza alte medicamente. Daca utilizati alte medicamente in

acelasi timp cu Signifor (inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicald), este posibil ca

medicul dumneavoastra sa trebuiasca sd va monitorizeze mai atent inima sau s modifice doza de

Signifor sau doza celorlalte medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca

utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea s utilizati orice alte medicamente. in special, spuneti

medicului dumneavoastra daca utilizati:

- medicamente utilizate in transplantul de organe pentru reducerea activitatii sistemului imunitar
(ciclosporina);
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- medicamente utilizate pentru tratarea valorilor crescute ale cantitatii de zahar din sange care
sunt prea mari (ca in cazul diabetului) sau prea mici (hipoglicemie), cum sunt:
o insulina
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (medicamente antidiabetice);

- medicamente pentru tratarea batailor neregulate ale inimii, cum sunt medicamente continand
disopiramida, procainamida, chinidina, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodarona sau dronedarona;

- medicamente pentru tratarea infectiilor bacteriene (administrate pe cale orala: claritromicina,
moxifloxacin; administrate pe cale injectabild: eritromicind, pentamidina);

- medicamente pentru tratarea infectiilor fungice (ketoconazol, cu exceptia situatiilor in care
acesta se gaseste in sampon);

- medicamente pentru tratarea anumitor tulburari psihice (clorpromazina, tioridazina, flufenazina,
pimozid, haloperidol, tiaprida, amisulprida, sertindol, metadona);

- medicamente pentru tratarea rinitei alergice si a altor alergii (terfenadina, astemizol, mizolastin);

- medicamente utilizate pentru prevenirea sau tratamentul malariei (cloroquind, halofantrin,
lumefantrin);

- medicamente pentru controlul tensiunii arteriale cum sunt:
o beta blocante (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o blocante ale canalelor de calciu (bepridil, verapamil, diltiazem)
o inhibitori ai colinesterazei (rivastigmina, fisostigmina);

- medicamente pentru controlul echilibrului electrolitic (potasiu, magneziu) din organismul
dumneavoastra.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza orice

medicament.

- Nu trebuie sa utilizati Signifor in timpul sarcinii daca acest lucru nu este necesar in mod clar.
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

- Daca alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest
medicament, deoarece nu se cunoaste daca Signifor trece in laptele matern.

- Daca sunteti femeie activa din punct de vedere sexual, trebuie sa utilizati o metoda eficace de
contraceptie in timpul tratamentului. Intrebati medicul despre necesitatea contraceptiei inainte
de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Signifor poate avea influenta mica asupra capacitatii de conducere a vehiculelor si de folosire a
utilajelor pentru ca unele dintre reactiile adverse pe care este posibil sa le prezentati la utilizarea
Signifor, cum sunt durerea de cap, ametelile si oboseala, va pot diminua capacitatea de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje in siguranta.

Informatii importante privind unele componente ale Signifor
Signifor contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, ceea ce inseamna cd nu contine sare.

3. Cum sa utilizati Signifor
Acest medicament va va fi administrat de un profesionist calificat din domeniul sanatatii.

Cat de mult Signifor trebuie si utilizati

Acromegalie
Doza initiala recomandata de Signifor in acromegalie este de 40 mg la fiecare 4 saptamani. Dupa

inceperea tratamentului, medicul dumneavoastra poate reevalua doza dumneavoastra. Acest lucru
poate implica masurarea nivelurilor de hormon de crestere sau ale altor hormoni din sangele
dumneavoastra. In functie de rezultate si de modul in care va simtiti, este posibil si fie necesara
scaderea sau cresterea dozei de Signifor administrata la fiecare injectie. Doza nu trebuie si depaseasca
60 mg. Daca suferiti de o boala de ficat inainte de a incepe tratamentul cu Signifor pentru acromegalie,
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este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va inceapa tratamentul cu o doza de 20 mg.

Boala Cushing
Doza initiala uzuala de Signifor in boala Cushing este de 10 mg la interval de 4 saptamani. Dupa ce ati

inceput tratamentul, medicul dumneavoastra poate reevalua doza pe care o administrati. Aceasta poate
implica masurarea concentratiilor de cortizol din singe sau urina. In functie de rezultate si de cum va
simtiti, doza de Signifor administrata cu fiecare injectie poate s trebuiasca redusa sau crescutd. Doza
nu trebuie sa depaseasca 40 mg.

Medicul dumneavoastrd va verifica regulat cum raspundeti la tratamentul cu Signifor si va stabili care
este doza ideala pentru dumneavoastra.

Cum sa utilizati Signifor
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va vor injecta Signifor. Daca aveti orice intrebari,
contactati medicul dumneavoastra, asistenta sau farmacistul.

Signifor este destinat administrarii intramusculare. Acest lucru inseamna ca este injectat printr-un ac in
muschii fesieri.

Cat de mult sa utilizati din Signifor

Acesta este un tratament pe termen lung care este posibil sa va fie administrat ani de zile. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat starea de sdndtate pentru a verifica daca tratamentul
are efectul dorit. Tratamentul dumneavoastra cu Signifor trebuie sa continue atita timp cat medicul
dumneavoastra va spune ca este necesar.

Daca incetati sa utilizati Signifor
Daca intrerupeti tratamentul cu Signifor, simptomele dumneavoastra pot reveni. Prin urmare, nu
incetati utilizarea Signifor dacd medicul dumneavoastra nu va spune acest lucru.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, asistentei medicale sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

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

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca prezentati
urmatoarele:

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

- Cantitate mare a zaharului din sange. Este posibil sa prezentati sete excesiva, volum crescut de
urind, poftd de mancare crescuta insotitd de pierdere in greutate, oboseala, greata, varsaturi,
durere abdominala.

- Calculi biliari sau complicatii asociate. Este posibil sa prezentati febra, frisoane, ingdlbenirea
pielii/ochilor, durere brusca de spate sau durere in partea dreapta a abdomenului.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Cantitati reduse de cortizol. Este posibil s prezentati slabiciune extrema, oboseala, pierdere in
greutate, greatd, varsaturi i tensiune arteriala redusa.

- Batai lente ale inimii.

- Interval QT prelungit (un semnal electric anormal in inima dumneavoastra care poate fi observat
in cadrul investigatiilor).

- Probleme cu circulatia biliara (colestazd). Puteti prezenta ingalbenirea pielii, urina inchisa la
culoare, scaune deschise la culoare si mancarime.

- Inflamatia vezicii biliare (colecistita)

105



Celelalte reactii adverse ale Signifor pot include:

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

- Greata

- Durere abdominala

- Fatigabilitate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Oboseala, fatigabilitate, piele palida (semne ale unui nivel scazut de globule rosii)

- Pierderea apetitului alimentar

- Durere de cap

- Balonare

- Varsaturi

- Ameteli

- Durere, disconfort, prurit si umflare la locul de injectare

- Modificare a valorilor testelor functiei ficatului

- Valori anormale ale analizelor de sénge (semn al unui nivel crescut al creatin fosfokinazei,
hemoglobinei glicozilate, lipazei din sange)

- Caderea parului

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
- Modificare a valorilor testelor functiei pancreasului (amilaza)
- Proprietati anormale ale coagularii sangelui

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Valori crescute ale corpilor cetonici (un grup de substante produse de ficat ) in urina sau sangele
dumneavoastra (Cetoacidoza diabeticd) ca o complicatie a unui nivel crescut al glicemiei
dumneavoastra. Puteti prezenta respiratie cu miros fructat, dificultate la respiratie si confuzie.

- Scaune uleioase sau grasoase

- Scaune decolorate

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului. 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 in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Signifor

- Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

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

- A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.

- 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.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Signifor
- Substanta activa este pasireotida.

Signifor 10 mg: fiecare flacon contine pasireotida 10 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).
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Signifor 20 mg: fiecare flacon contine pasireotida 20 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).
Signifor 30 mg: fiecare flacon contine pasireotida 30 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).
Signifor 40 mg: fiecare flacon contine pasireotida 40 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).
Signifor 60 mg: fiecare flacon contine pasireotida 60 mg (sub forma de pamoat de pasireotida).
- Celelalte componente sunt:
- Tn pulbere: poli(D,L-lactid-co-glicolid) (50-60:40-50), poli(D,L-lactid-co-glicolid)
(50:50).
- Tn solvent: carmeloza sodica, manitol, poloxamer 188, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Signifor si continutul ambalajului
Signifor pulbere este o pulbere usor gélbuie pana la gilbuie, in flacon. Solventul este o solutie
limpede, incolora pana la usor galbuie sau usor maronie intr-o seringd preumpluta.

Signifor 10 mg este disponibil in unitati comercializate continand un flacon de pulbere cu 10 mg
pasireotida si o seringa preumplutd cu 2 ml de solvent.
Signifor 20 mg este disponibil in unitati comercializate continand un flacon de pulbere cu 20 mg
pasireotida si o seringad preumpluta cu 2 ml de solvent.
Signifor 30 mg este disponibil in unitati comercializate continand un flacon de pulbere cu 30 mg
pasireotida si 0 seringd preumpluta cu 2 ml de solvent.
Signifor 40 mg este disponibil Tn unitati comercializate continand un flacon de pulbere cu 40 mg
pasireotida si o seringd preumpluta cu 2 ml de solvent.
Signifor 60 mg este disponibil Tn unitati comercializate continand un flacon de pulbere cu 60 mg
pasireotida si o seringa preumpluta cu 2 ml de solvent.

Fiecare unitate comercializata contine flaconul si seringa preumpluta intr-un blister, cu un adaptor
pentru flacon si un ac proiectat pentru injectare in siguranta.

Signifor 40 mg si Signifor 60 mg sunt disponibile si in ambalaje colective contindnd 3 ambalaje
intermediare.

Este posibil ca nu toate concentratiile si marimile de ambalaj sa fie comercializate 1n tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Recordati Rare Diseases

Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

Fabricantul

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

107



detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Recordati
Tél/Tel: +32 2 46101 36

buarapus
Recordati Rare Diseases
Ten.: +33 (0)1 47 73 64 58

®paHuus

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland
Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EALdoo
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia
Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.
Tel: + 34 91 659 28 90

France
Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58

Hrvatska

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
Francuska

Ireland

Recordati Rare Diseases
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
France

108

Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

Tél/Tel: +32 2 46101 36
Belgique/Belgien

Magyarorszag

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +331 47 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140 554 0

Deutschland

Polska

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francja

Portugal
Jaba Recordati S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

Romania
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Franta

Slovenija

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francija



Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjéo

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA : +33 147 73 64 58
ToAAio

Latvija
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija
Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franclizsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

Sverige
Recordati AB.
Tel : +46 8 545 80 230

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, linkuri cu alte website-uri despre boli

rare si tratamente.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZAREA SIGNIFOR PULBERE SI SOLVENT PENTRU
SUSPENSIE INJECTABILA

NUMAI PENTRU INJECTARE INTRAMUSCULARA PROFUNDA.

ATENTIE:

Exista doua etape de importantd majora in reconstituirea Signifor. Nerespectarea acestora ar
putea conduce la administrarea necorespunzitoare a injectiei.

. Trusa de injectare trebuie sd ajunga la temperatura camerei. Scoateti trusa de injectare
din frigider si lasati-o la temperatura camerei timp de minimum 30 minute Tnainte de
reconstituire, dar nu mai mult de 24 ore.

o Dupa adaugarea solventului, agitati moderat flaconul timp de minimum 30 secunde péna se
formeaza o suspensie uniforma.

Incluse Tn trusa de injectare:

Un flacon continand pulberea

O seringd preumpluta continand solventul

Un adaptor pentru flacon pentru reconstituirea medicamentului
Un ac pentru injectare in sigurantd (20G x 1,5")

o 0O T o

Urmati cu atentie instructiunile de mai jos pentru a asigura reconstituirea Signifor pulbere si solvent
pentru suspensie injectabila inainte de administrarea injectiei intramusculare profunde.

Signifor suspensie trebuie preparat inaintea administrarii.

Signifor trebuie administrat numai de un profesionst calificat din domeniul sanatatii.
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Pasul 1

Scoateti trusa de injectare Signifor din frigider.
ATENTIE: Este esential sa incepeti procesul
de reconstituire numai dupa ce trusa de
injectare atinge temperatura camerei. Lasati
trusa la temperatura camerei timp de minimum
30 minute nainte de reconstituire, dar nu mai
mult de 24 ore.

Nota: Daca nu este utilizata in 24 de ore, trusa de
injectare poate fi pusa din nou la frigider.

Pasul 2

Scoateti capacul de plastic de pe flacon si stergeti
opritorul din cauciuc de pe flacon cu un tampon
cu alcool.

Scoateti folia ambalajului adaptorului pentru
flacon, dar NU scoateti adaptorul pentru flacon
din ambalaj.

Tin&nd ambalajul adaptorului pentru flacon,
pozitionati adaptorul pentru flacon pe partea
superioara a flaconului si impingeti-1 complet in
jos pana se prinde complet in locasul sau,
confirmat printr-un clic.

Scoateti ambalajul de pe adaptorul pentru flacon,
ridicandu-1 drept, in sus, ca in ilustratie.
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Pasul 3

Scoateti capacul de pe seringa preumpluta cu
solvent si insurubati seringa pe adaptorul pentru
flacon.

Impingeti lent si complet pistonul pentru a
transfera intreaga cantitate de solvent in flacon.

Pasul 4

ATENTIE: Tineti pistonul apasat si agitati
moderat flaconul timp de minimum 30 secunde
astfel incat pulberea sa fie complet suspendata.
Repetati agitarea moderati timp de alte 30 de
secunde daca pulberea nu este complet
suspendata.

Pasul 5

Intoarceti seringa si flaconul cu josul in sus,
trageti lent pistonul spre Thapoi si extrageti
intregul continut din flacon in seringa.

Desurubati seringa de pe adaptorul pentru flacon.
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Pasul 6
Insurubati acul proiectat pentru injectare in
siguranta pe seringa.

Scoateti protectia de pe ac. Pentru a evita
sedimentarea, puteti agita usor seringa pentru a
mentine o suspensie uniforma. Loviti ugor seringa
pentru a indeparta orice bule vizibile de aer si
scoateti-le din seringd. Signifor reconstituit este
acum gata pentru administrare imediata.

Pasul 7

Signifor trebuie administrat numai prin injectare
intramusculara profunda.

Pregatiti locul de injectare, stergandu-I cu un
tampon cu alcool.

Introduceti acul complet in muschiul gluteal stang
sau drept, la un unghi de 90° cu pielea.

Trageti lent pistonul spre inapoi pentru a verifica
daca a fost strapuns vreun vas de sange
(repozitionati acul daca un vas de sange a fost
strapuns).

Apasati lent pistonul pana la golirea seringii.
Retrageti acul din locul de injectare si activati
protectia (asa cum se arata in Pasul 8).

Locuri de injectare

Pasul 8

Activati protectia pe ac in unul dintre

cele doud moduri aratate:

- fie apasati sectiunea cu balama pe
protectie, pe o suprafata tare (figura A),

- fie impingeti balamaua spre inainte cu
degetul (figura B).

Se va auzi un clic care va confirma activarea

corecta a protectiei.

Aruncati imediat seringa intr-un recipient pentru
deseuri medicale.

A

D ﬂ
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ANEXA IV

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor
de punere pe piata
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Concluzii stiintifice
Tinand cont de Raportul de evaluare a PRAC privind PSUR(urile) pentru pasireotida, concluziile
stiintifice ale PRAC sunt urmatoarele:

Avénd in vedere datele disponibile cu privire la riscul de steatoree/scaune decolorate din raportari
spontane, inclusiv in 17 cazuri cu o relatie temporald stransa si 4 cazuri cu o eliminare pozitiva si
avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre
pasireotida si steatoree/scaune decolorate este cel putin o posibilitate rezonabilda. PRAC a concluzionat
ca informatiile despre produs ale medicamentelor care contin pasireotida ar trebui modificate in
consecinta.

In urma analizérii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru pasireotidd, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine/medicamentele care contin pasireotida este neschimbat, sub rezerva

modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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