PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Signifor 0,3 mg injekéni roztok
Signifor 0,6 mg injekéni roztok
Signifor 0,9 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Signifor 0,3 mg injek¢ni roztok
Jedna ampulka o objemu 1 ml obsahuje pasireotidum 0,3 mg (jako pasireotidi diaspartas).

Signifor 0,6 mg injekéni roztok
Jedna ampulka o objemu 1 ml obsahuje pasireotidum 0,6 mg (jako pasireotidi diaspartas).

Signifor 0,9 mg injekéni roztok
Jedna ampulka o objemu 1 ml obsahuje pasireotidum 0,9 mg (jako pasireotidi diaspartas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba dospélych pacient s Cushingovou chorobou, u nichz neni vhodna operace nebo u nichz
operace nebyla uspésna.

4.2 Davkovani a zpiasob podani
Déavkovani
Doporuéena pocate¢ni davka pasireotidu je 0,6 mg podavana subkutanni injekci dvakrat denné.

Dva mésice po zahajeni 1é¢by Signiforem ma byt stav pacienti zhodnocen s ohledem na klinicky

pfinos 1é¢by. Pacienti, u kterych dojde k vyznamnému poklesu koncentrace volného kortizolu v moci
(UFC), maji pouzivat Signifor po dobu, kdy je pozorovan ptiznivy klinicky u¢inek. Pokud je davka

0,6 mg dobfte tolerovana, mtze byt na zakladé 1écebné odpoveédi zvazovano zvyseni davky na 0,9 mg.
Ma byt zvazeno pieruseni 1é¢by u pacienttl, u kterych nebyla pozorovana reakce na 1écbu dva mésice

po jejim zahajeni.

Lécba nezadoucich ucinkti vznikajicich v pravdépodobné souvislosti s 1é¢bou mtize vyZadovat

docasné snizeni davky Signiforu kdykoli v prabéhu 1é¢by. Doporucuje se postupné snizovani davky

0 0,3 mg dvakrat denng.

Pokud dojde k vynechani davky piipravku Signifor, dalsi injekce ma byt aplikovana v planovaném

Case. Davky se v piipadé vynechani nemaji nasobit.



Zména zpusobu podani z intramuskularniho na subkutanni zpiisob podani

Nejsou dostupné zadné klinické udaje tykajici se zmény podani pasireotidu z intramuskularniho na
subkutanni zptisob podani. Pokud je tato zména vyzadovana, doporucuje se dodrzet interval alespon
28 dni mezi posledni intramuskularni injekci a prvni subkutanni injekci a zahdjit subkutanni injekci
v davce 0,6 mg pasireotidu dvakrat denné. U pacienta ma byt sledovana odpovéd’ a snasenlivost a
mize byt potfeba dalsi Gprava davky

Zvlastni skupiny pacientii

Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost piipravku Signifor u déti a dospivajicich ve veéku 0 az 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Starsi pacienti (>65 let)
Data tykajici se pouzivani Signiforu u pacientt starSich 65 let jsou omezena, ale nejsou k dispozici
Udaje, ze kterych by vyplyvala nutnost Gpravy davky u téchto pacientt (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Uprava davkovani neni nutna u pacienti s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A). Doporu¢ena
Gvodni davka u pacientu se stfedné tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) je 0,3 mg dvakrat

denné (viz bod 5.2). Maximalni doporuéena davka pro tyto pacienty je 0,6 mg dvakrat denné. Signifor
nema byt pouzivan u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh C) (viz body 4.3 a 4.4).

Zpisob podani

Signifor si pacient aplikuje sam subkutanni injekci. Pacienti musi byt lékafem nebo jinym
zdravotnickym pracovnikem pouceni o tom, jak spravné Signifor subkutanné aplikovat.

Nedoporucuje se pripravek aplikovat dvakrat za sebou do stejného mista. Je nutné se vyvarovat podani
injekce do mist se znamkami zanétu nebo podrazdéni. Misty nejvhodné&jsimi pro podani injekce pod
ktzi jsou horni ¢ast stehna a bricho (kromé oblasti pupku nebo pasu).

Dalsi informace o0 zachazeni s pripravkem jsou uvedeny v bodu 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Té&zka porucha funkce jater (Child Pugh C).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Metabolismus glukdzy

U zdravych dobrovolnikl a pacientll 1é¢enych pasireotidem byly €asto hlasené zmény hladin glukozy.
Hyperglykemie a méné ¢asto hypoglykemie byly pozorovany u pacientii zafazenych do klinickych
studii s pasireotidem (viz bod 4.8).

Stupeti hyperglykemie byl vyssi u pacientt s prediabetem nebo rozvinutym diabetem mellitem. Béhem
pivotni studie hladiny HbA1c, vyznamné vzrostly a dale doslo k jejich stabilizaci, ale nevratily se

k vychozim hodnotdm (viz bod 4.8). U pacientu 1é¢enych davkou 0,9 mg dvakrat denné bylo
zaznamenano vice ptipada ukonceni 1é¢by a ¢astéjsi hlaseni zavaznych nezadoucich G¢inkt

v dasledku hyperglykemie.



Rozvoj hyperglykemie souvisi pravdépodobné se snizenou sekreci inzulinu (pfedevs§im v dobé po
podani davky) a inkretinovych hormont (tj. glukagonu podobny peptid-1 [GLP-1] a glukézo-
dependentni inzulinotropni polypeptid [GIP]).

Pted zahajenim léCby pasireotidem je nutné stanovit glykemicky profil pacienta (hladina glukézy na
la¢no/hemoglobin A1 [FPG/HbA]). Sledovani FPG/HbA:. v pribéhu 1é¢by by mélo probihat na
zakladé doporucenych postupt. Samostatna kontrola hladiny glukézy v krvi a/nebo hodnoceni FPG
pacientem (,,self monitoring™) by méla byt provadéna tydné béhem prvnich dvou az téi mésicti a poté
pravidelné podle klinické potieby, a také béhem prvnich dvou az ¢tyt tydnti po jakémkoli zvyseni
davky. Po ukonceni 1é¢by by mély byt hodnoty FPG monitorovany jesté 4 tydny a hodnoty HbA:.
jesté 3 mesice.

Pokud dojde u pacienta 1é¢eného Signiforem k rozvoji hyperglykemie, doporucuje se zahajit nebo
upravit antidiabetickou 1é¢bu podle doporuceni odbornych spolecnosti pro 1é€bu hyperglykemie.
Pokud navzdory odpovidajici 1é¢bé hyperglykemie pretrvava, je tieba snizit davku Signiforu nebo
1é¢bu timto ptipravkem pierusit (viz také bod 4.5).

U pacienti s diabetem a bez diabetu v anamnéze uzivajicich pfipravek Signifor se vyskytly
postmarketingové ptipady ketoacidozy. Pacienti, ktefi jevi znamky a ptiznaky shodné s tézkou
metabolickou aciddzou, maji byt vysetieni na ketoacidézu bez ohledu na anamnézu diabetu.

U pacienti s nedostate¢nou kontrolou glykemie (definovano jako hodnoty HbA:c >8 % béhem uZivani
antidiabetické 1é¢by) ma byt kontrola a sledovani pred zapocetim a béhem 1é¢by pasireotidem

zintenzivnéna.

VySetfeni jaternich funkci

U pacientt 1éCenych pasireotidem jsou Casto pozorovana mirna piechodna zvySeni hladiny
aminotransferaz. Byly také pozorovany vzacné ptipady soubéznych zvyseni hladiny ALT
(alaninaminotransferdzy) na vice nez 3 X ULN a bilirubinu na vice nez 2 x ULN (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1é¢by pasireotidem a po jednom, dvou, ¢tyfech, osmi a dvanacti tydnech 1é¢by se
doporucuje sledovani jaternich funkci. Poté by mély byt kontrolovany jaterni funkce podle klinické
potieby.

U pacientt, u nichz doslo ke zvys$eni hladin aminotransferaz, ma byt provedeno dalsi vysetieni
jaternich funkci za G¢elem potvrzeni nalezu. Pokud je nalez potvrzen, maji byt jaterni funkce

u pacientt sledovany ¢astéji az do doby, kdy se hodnoty navréati k hladinam ptfed zapocetim 1é¢by.
Lécba pasireotidem ma byt ukonéena, pokud se u pacienta projevi zloutenka nebo dalsi pfiznaky
naznacujici klinicky vyznamnou dysfunkci jater, v ptipad¢ trvalého zvySeni AST
(aspartataminotransferazy) nebo ALT na hodnoty 5 x ULN nebo vy$$i, nebo pokud se zvyseni ALT
nebo AST vyss8i nez 3 X ULN vyskytuje soucasné se zvySenim hladiny bilirubinu vy§§im nez 2 X ULN.
Po ukonéeni 1é¢by pasireotidem maji byt pacienti sledovani az do upravy hodnot jaternich funkci.
Lécba nema byt znovu zapocata.

Kardiovaskularni pfihody

V souvislosti s pouzivanim pasireotidu byl hlasen vyskyt bradykardie (viz bod 4.8). U pacient se
srdecnim onemocnénim a/nebo rizikovymi faktory bradykardie, jako je klinicky vyznamna
bradykardie nebo akutni infarkt myokardu v anamnéze, srde¢ni blokada vysokého stupné, méstnavé
srdec¢ni selhani (NYHA t¥ida III nebo IV), nestabilni angina pectoris, pietrvavajici komorova
tachykardie, komorova fibrilace, se doporucuje peclivé sledovani. Muze byt nutna Uprava davkovani
lé¢ivych ptipravkd, jako jsou betablokatory, blokatory kalciovych kanald nebo ptipravkd pro kontrolu
elektrolytové rovnovahy (viz také bod 4.5).

Ve dvou studiich provedenych vyhradné u zdravych dobrovolnikti bylo prokazano, ze pasireotid
prodluzuje QT interval na EKG zaznamu. Klinicky vyznam tohoto prodlouZeni neni znam.



V klinickych studiich u pacientii s Cushingovou chorobou byla ve dvou ptipadech z 201 pacientt
zaznamenéna délka intervalu QTcF >500 ms. Tyto epizody se vyskytly sporadicky a pouze jednou a
v souvislosti s nimi nebyly pozorovany zadné klinické nasledky. V z&dné z téchto studii ani ve
studiich u ostatnich skupin pacientti nebyly zaznamenany piipady arytmie typu torsade de pointes.

Pasireotid se ma pouZivat s opatrnosti a pomér rizika a prospéchu mé byt peclivé zvazen

u nésledujicich skupin pacientd, ktefi jsou vyraznou mérou ohrozeni rozvojem prodlouzeni délky QT

intervalu, jako jsou pacienti:

- s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu.

- s nedostate¢né kontrolovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim véetné nedavného
infarktu myokardu, méstnavého srde¢niho selhani, nestabilni anginy pectoris nebo klinicky
vyznamné bradykardie.

- ktefi uzivaji antiarytmika nebo jiné latky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.5).

- s hypokalemii a/nebo hypomagnesemii.

Doporucuje se sledovani vlivu 1é¢by na délku QTc intervalu a pfed zahajenim 1é¢by Signiforem, jeden
tyden po zahajeni 1é¢by a poté na zakladé klinického posouzeni ma byt provedeno vysetieni EKG.
Hypokalemie a/nebo hypomagnesemie musi byt upraveny pied podanim Signiforu a béhem 1é¢by je
nutno hladiny téchto dvou iontd pravidelné sledovat.

Hypokortizolismus

Lécba Signiforem vede u pacienti s Cushingovou chorobou k rychlému potlaceni sekrece ACTH
(adrenokortikotropni hormon). Rychlé, uplné nebo témet uplné potlaceni tvorby ACTH muize vést ke
snizeni cirkulujicich hladin kortizolu a k moznému pfechodnému hypokortizolismu/hypoadrenalismu.

Proto je nezbytné sledovat a poucit pacienta o znamkach a pfiznacich spojenych s hypokortizolismem
(napf. slabost, unava, anorexie, nauzea, zvraceni, hypotenze, hyperkalemie, hyponatremie,
hypoglykemie). V ptipadé prokazaného hypokortizolismu mtize byt nutné doc¢asné podavat substitu¢ni
1é¢bu exogennimi steroidy (glukokortikoid) a/nebo snizit davku nebo prerusit 1écbu Signiforem.

Poruchy zluéniku a souvisejicich orgdnu

Cholelitidza (zluc¢ové kameny) je znamym nezadoucim u¢inkem spojenym s dlouhodobym
pouzivanim somatostatinovych analog a ve studiich s pasireotidem byl jeji vyskyt ¢asto zaznamenan
(viz bod 4.8). U pacienti uzivajicich ptipravek Signifor byly zaznamenany postmarketingové piipady
cholangitidy, které byly ve vétsing piipadt hlaseny jako komplikace spojené se zZluCovymi kameny.
Pted zahajenim lécby Signiforem a poté v 6 az 12mésicnich intervalech v pribéhu 1é€by se doporucuje
provést ultrazvukové vySetfeni Zlu¢niku. PFitomnost Zluénikovych kament u pacientt 1é¢enych
Signiforem je obvykle bezptiznakova; symptomatické onemocnéni je nutno 1é¢it v souladu

s doporucenymi klinickymi postupy.

Hormony hypofyzy

Vzhledem k tomu, ze farmakologicka aktivita pasireotidu napodobuje aktivitu somatostatinu, nelze
vyloucit inhibici jinych hormont hypofyzy nez ACTH. Proto je podle klinické potfeby nutno zvazit
sledovani funkce hypofyzy (napi. TSH/volny Ta, GH/IGF-1) pied zahajenim 1é¢by a poté pravidelné
Vv pribéhu 1écby Signiforem.

Vliv na zenskou fertilitu

Terapeuticky pfinos redukce ¢i normalizace hladin kortizolu v séru u pacientek s Cushingovou
chorobou by potencialné mohl mit vliv na obnoveni fertility. Pacientky v reprodukénim véku maji byt
upozornény na nutnost pouzivani uc¢inné antikoncepce béhem 1écby piipravkem Signifor (viz bod 4.6).



Porucha funkce ledvin

Vlivem zvy$ené volné expozice léku ma byt Signifor u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin ¢i u
pacientt v kone¢ném stadiu selhani ledvin uzivan s opatrnosti (viz bod 5.2).

Obsah sodiku

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Piedpoklddané farmakokinetické interakce vedouci k ti¢inku na pasireotid

Pisobeni P-gp inhibitoru verapamilu na farmakokinetiku subkutdnné podévaného pasireotidu byl
testovan v l1ékové interakéni studii u zdravych dobrovolnikt. Nebyly zjistény zadné zmény ve
farmakokinetice (mira rozsahu expozice) pasireotidu.

Piedpokladané farmakokinetické interakce vedouci k u€inku na ostatni 1é¢ivé pifipravky

Pasireotid miize snizit relativni biologickou dostupnost cyklosporinu. Soub&zné podavani pasireotidu a
cyklosporinu mtize s ohledem na zachovani terapeutickych hladin vyzadovat Gpravu davky
cyklosporinu.

Piedpokladané farmakodynamické interakce

Lécivé pripravky, které prodluzuji OT interval

Pasireotid ma byt podavan s opatrnosti u pacientt, ktefi soucasné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které
prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tfidy Ia (napf. chinidin, prokainamid, disopyramid),
antiarytmika t¥idy III (napt. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), nékteré antibakterialni
ptipravky (intravenozni erythromycin, injekéni pentamidin, klarithromycin, moxifloxacin), néktera
antipsychotika (napf. chlorpromazin, thioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid,
sertindol, methadon), néktera antihistaminika (napf. terfenadin, astemizol, mizolastin), antimalarika
(napt. chlorochin, halofantrin, lumefantrin), néktera antimykotika (ketokonazol, krom¢ $amponu

s jeho obsahem) (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky pusobici bradykardii

Klinické sledovani srde¢ni frekvence, zejména na zacatku 1é¢by, je doporucené u pacientti
pouzivajicich pasireotid spole¢né s 1é¢ivymi pripravky ptsobicimi bradykardii, jako jsou beta
blokatory (napt. metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), inhibitory acetylcholinesterazy (napf.
rivastigmin, fysostigmin), nékteré blokatory kalciovych kanala (napt. verapamil, diltiazem, bepridil),
néktera antiarytmika (viz také bod 4.4).

Inzulin a perordlni antidiabetika

Pokud je pasireotid podavan soucasné s inzulinem a peroralnimi antiabetiky (nap¥. metformin,
liraglutid, vildagliptin, nateglinid), je nutné upravit jejich davkovani (sniZeni nebo zvyseni) (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
O podavani pasireotidu t€hotnym Zzenam je k dispozici pouze omezené mnozstvi udaji. Studie na

zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Podavani pasireotidu se v téhotenstvi a u Zen
Vv reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje (viz bod 4.4).



Kojeni

Neni znamo, zda je pasireotid vylucovan do lidského matefského mléka. Dostupna data u potkant
prokazala vylucovani pasireotidu do mléka (viz bod 5.3).Kojeni ma byt béhem 1é¢by Signiforem
piferuseno.

Fertilita

Studie na potkanech prokazaly G¢inky na reprodukéni parametry samic (viz bod 5.3). Klinicky
vyznam téchto G¢inkt u lidi neni znam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Signifor m& maly vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni, aby pii
fizeni a obsluze stroji dbali opatrnosti, pokud se u nich béhem 1é¢by Signiforem projevuje slabost,
zavrat’ nebo bolest hlavy.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpecénosti

Ve studiich faze II a 11 uzivalo Signifor celkem 201 pacientti s Cushingovou chorobou. Profil
bezpecnosti Signiforu odpovidal profilu bezpe€nosti téidy somatostatinovych analog s vyjimkou
vyskytu hypokortizolismu a stupné hyperglykemie.

Data uvedena nize odrazi expozici Signiforu u 162 pacientti s Cushingovou chorobou v rdmci studie
faze 111. Pii zahajeni studie byli pacienti randomizovani do skupin, které uzivaly Signifor dvakrat
denné v davce bud’ 0,6 mg nebo 0,9 mg. Pramérny v&k pacientti byl pfiblizné 40 let a vétsinu tvorily
zeny (77,8 %). Vétsina pacienti (83,3 %) trpéla perzistentni nebo rekurentni Cushingovou chorobou a
nékolik (<5 %) pacienti z obou skupin v minulosti podstoupilo ozateni hypofyzy. Stéedni expozice
1é¢bé az do dne ukonéeni sbéru dat pro provedeni primarnich analyz G¢innosti a bezpeénosti
dosahovala 10,37 mésicu (0,03-37,8) s 66,0 % pacientt, kteii byli exponovani 1é¢bé nejméné Sest
mésicu.

U 57,4 % pacientt byl hlasen vyskyt nezadoucich G¢inku stupné 1 a 2. Vyskyt nezadoucich ucinkid

3. stupné byl zaznamendn u 35,8 % pacientl a vyskyt nezadoucich ucinkii 4. stupné byl zaznamenan

u 2,5 % pacientt.. Nezadouci u¢inky 3. a 4. stupné ve vétsing piipadti souvisely s hyperglykemii. Mezi
nejcastéjsi nezadouci ucinky (vyskyt >10 %) patiily prijem, nauzea, bolest biicha, cholelitidza, reakce
v misté vpichu, hyperglykemie, diabetes mellitus, unava a zvys$eni koncentrace glykovaného
hemoglobinu.

Seznam nezddoucich uéinku

Nezadouci u¢inky hlasené az do dne ukonceni sbéru dat pro analyzy jsou uvedeny v tabulce 1.
Nezadouci u€inky v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivého piipravku jsou sefazeny podle téid organovych
systému podle databaze MedDRA. V kazdé tfidé organovych systémt jsou nezddouci u¢inky uvedeny
na zakladé Cetnosti vyskytu. V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici
zévaznosti. Cetnosti jsou definovany nasledovné: Velmi &asté (>1/10); &asté (>1/100 az <1/10); méng
Casté (>1/1 000 az <1/100); neni zndmo (z dostupnych daju nelze urcit).



Tabulka 1l Nezadouci G¢inky zaznamenané ve studii faze IIT a z postmarketingovych zkuSenosti
u pacienti s Cushingovou chorobou

Trida organovych
systémii

Velmi ¢asté

Casté

Méné Casté

Neni znamo

Poruchy krve a
lymfatického
systému

Anemie

Endokrinni
poruchy

Adrenalni insuficience

Poruchy
metabolismu a
VyZivy

Hyperglykemie,
diabetes mellitus

Snizena chut k jidlu,
diabetes mellitus
typu 2, porusSena
gluk6zové tolerance

Diabeticka
ketoacidoza

Poruchy Bolest hlavy, zavrat’

nervového

systému

Srde¢ni poruchy Sinusové bradykardie,
prodlouzeni QT
intervalu

Cévni poruchy Hypotenze

Gastrointestinalni | Prijem, bolest Zvraceni, bolest v

poruchy bficha, nauzea nadbtisku

Poruchy jater a Cholelitiaza Cholecystitida*,

Zlu¢ovych cest cholestaza

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie, pruritus

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Myalgie, artralgie

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Reakce v misté
aplikace injekce,
Unava

Vyseti‘eni

Zvysena hladina
glykovaného
hemoglobinu

Zvysena hladina
gama-
glutamyltransferazy,
zvySena hladina
alanin-
aminotransferazy,
zvySena hladina
aspartat-
aminotransferazy,
zvysSena hladina
lipazy, zvysena
hladina glukézy v
krvi, zvySena hladina
amylazy v krvi,
prodlouzeny
protrombinovy ¢as

* Cholecystitida zahrnuje akutni cholecystitidu

Popis vybranych nezddoucich reakci

Poruchy metabolismu glukézy

Zvyseni hladin glukozy bylo nejcastéjsi laboratorni odchylkou 3. stupné (23,2 % pacientt) hlasenou u
pacientti s Cushingovou chorobou ve studii faze II1. Primérné zvyseni koncentraci HbAic bylo méné
vyjadifeno u pacientt s normalni glykemii (celkovy pocet = 62) na zacatku studie (tj. 5,29 % a 5,22 %

8




na pocatku studie a 6,50 % a 6,75 % v 6. mésici pro skupiny s davkou 0,6 respektive 0,9 mg
podavanou dvakrat denn€) ve srovnani s pacienty s prediabetem (tj. celkovy pocet =38; 5,77 % a
5,71 % na pocatku studie a 7,45 % a 7,13 % v 6. mésici studie) nebo s diabetickymi pacienty (tj.
celkovy pocet = 54; 6,50 % a 6,42 % na pocatku studie a 7,95 % a 8,30 % v 6. mésici studie).
Primérna hladina glukdzy na la¢no se ¢asto zvysila béhem prvnich mésici 1é¢by s poklesem a
stabilizaci zaznamenanou v prabéhu nasledujicich mésict.. Plazmatické hladiny glukozy na la¢no a
koncentrace HbA:c obvykle poklesly béhem 28 dnti po pieruseni 1éEby pasireotidem, ale jejich
koncentrace naddle piesahovaly hrani¢ni hodnoty. U pacienti s poc¢ate¢ni koncentraci HbA1c >7 %
nebo pacientti uzivajicich antidiabetika pted randomizaci byla ve srovnani s ostatnimi pacienty
zaznamenéana tendence K vyraznéj$im zménam priumérné hladiny plazmatické glukézy na lacno a
koncentrace HbA1c. Nezadouci uéinky ve smyslu hyperglykemie a diabetu vedly k pferuseni u¢asti ve
studii u 5 (3,1 %), resp. u 4 (2,5 %) pacientt. Pti podavani Signiforu v ramci ,,compassionate use* byl
hlasen jeden piipad ketozy a jeden piipad ketoacidozy.

U pacienti pouzivajicich Signifor se doporucuje sledovat hladiny glukézy v krvi (viz bod 4.4).
Gastrointestinalni poruchy

V souvislosti s pouzivanim Signiforu byl hlaSen Casty vyskyt gastrointestinalnich poruch. Tyto reakce
byly obvykle mirné, nevyzadovaly 1écbu a s postupem 1écby odeznély.

Reakce v misté vpichu

Vyskyt reakci v misté vpichu byl hlasen u 13,6 % pacientti s Cushingovou chorobou, ktefi se Gicastnili
studie faze I11. Reakce v misté vpichu byly rovnéz hlaseny v ramci klinickych studii u ostatnich
populaci. Mezi nejéastéji hlaSené reakce patfily lokalni bolest, zarudnuti, hematom, krvaceni a
svédéni. Tyto reakce odeznély spontdnné a nevyzadovaly 1écbu.

Jaterni enzymy
V souvislosti s pouzivanim somatostatinovych analog bylo hlaseno pifechodné zvyseni jaternich

enzymu a tento nezddouci ucinek byl rovnéz zaznamenan v klinickych studiich u pacientti
pouZivajicich pasireotid. ZvySeni enzymu bylo z vétsi miry asymptomatické, mirné a s postupem
1é¢by doslo k jejich upravé. Byly pozorovany vzacné piipady soucasnych zvyseni ALT vy$si nez

3 x ULN a bilirubinu vyssi nez 2 X ULN. Vsechny ptipady soucasnych zvyseni byly zjistény béhem
deseti dni zah4jeni 1&¢by Signiforem. Pacienti se uzdravili bez klinickych nasledkt a vysledky testl
jaternich funkci se po ukonceni 1é¢by vratily k vychozim hodnotam.

Pted a béhem lécby Signiforem se doporucuje podle klinické potfeby monitorace hladin jaternich
enzymu (viz bod 4.4).

Pankreatické enzymy

Asymptomatické zvySeni lipdzy a amylazy bylo ve studiich zaznamenano u pacientd, ktefi pouzivali
pasireotid. Zvyseni hladin bylo ve vétsing piipadi mirné a s postupem 1é¢by doslo k jejich
normalizaci. Pankreatitida je moznym nezadoucim ucinkem v souvislosti s pouzivanim
somatostatinovych analog vzhledem k souvislosti mezi cholelitidzou a akutni pankreatitidou.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezifeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
G¢inkd uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

U zdravych dobrovolnikl byly pouzity davky az 2,1 mg dvakrat denn¢, pfi¢emz jako nezadouci uc¢inek
s vysokou ¢etnosti byl zjistén prijem.

V piipadé piedavkovani je v zavislosti na klinickém stavu pacienta doporuceno zahajit podptrnou
1é¢bu az do vymizeni piiznaka.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony hypofyzy a hypotalamu a analoga, somatostatin a analoga,
ATC kéd: HO1CBO05

Mechanismus uéinku

Pasireotid je novy cyklohexapeptidovy, injek¢ni analog somatostatinu. Jako u pfirozenych
peptidovych hormont somatostatinu-14 a somatostatinu-28 (rovnéz znamych jako inhibi¢ni faktory
uvoliiovani somatostatinu [SRIF]) a ostatnich somatostatinovych analog, spoc¢iva farmakologicky
ucinek pasireotidu ve vazbé na somatostatinové receptory. Je znamo pét podtypu lidskych
somatostatinovych receptort: hsstl, 2, 3, 4 a 5. Tyto podtypy receptorti jsou za fyziologickych
podminek exprimovany v riznych tkanich. Somatostatinova analoga se riznou mérou vazou na hsst
receptory (viz tabulka 2). Pasireotid se vaze s vysokou afinitou na ¢tyfi z péti hsst receptord.

Tabulka 2 Vazebna afinita somatostatinu (SRIF-14), pasireotidu, oktreotidu a lanreotidu na
pét podtypi lidskych somatostatinovych receptori (hsst1-5)

Latka hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)

Pasireotid 9,3+0,1 1,0+0,1 1,54+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotid 28080 0,38+0,08 7,1+1,4 >1 000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 1449 230140 1745

Vysledky jsou vyjadieny jako praimérnd hodnota+SEM hodnoty ICso v jednotkach nmol/I.

Farmakodynamické uéinky

Somatostatinové receptory jsou exprimovany v mnoha tkanich, pfedev§im neuroendokrinnimi nadory,
které nadmérné tvoii hormony v¢etné ACTH u Cushingovy choroby.

Studie in vitro ukazaly, Ze kortikotropni nadorové buriky u pacientti s Cushingovou chorobou
exprimuji velké mnozstvi receptorii hsst5, zatimco ostatni receptory nejsou bud’ exprimovany vibec
nebo v malych mnozstvich. Pasireotid se vaze a aktivuje Ctyfi z péti receptort hssts, pfedevsim hsst5,
u kortikotropnich adenomu produkujicich ACTH, coz vede K potlaceni sekrece ACTH.

Klinické uéinnost a bezpeénost

K posouzeni bezpecnosti a Gi¢innosti riznych davkovacich rezimt Signiforu v pribéhu
dvanactimési¢niho 1écebného obdobi u pacientu s perzistentni nebo rekurentni Cushingovou chorobou
nebo u pacientt de novo, u kterych nebyla indikovana operace, nebo ji odmitli, byla provedena
multicentrickd, randomizovana studie faze Il1.

Studie zahrnovala 162 pacientti s UFC >1,5 X ULN na pocatku studie, ktefi byli randomizovani

v poméru 1:1 do skupin, které uzivaly Signifor dvakrat denné subkutdnné v davce bud’ 0,6 mg nebo
0,9 mg. Po tfech mésicich 1é¢by pokracovali pacienti s primérnou 24hodinovou hladinou UFC

<2 x ULN a niz8i nebo stejnou hodnotou jako na pocatku studie s uzivanim zaslepené 1éby

v randomiza¢ni davce po dobu dalSich 6 mésict. Pacienti, ktefi nespliovali tato kritéria, byli odslepeni
a jejich davka byla zvysena o 0,3 mg dvakrat denné. Po ivodnich 6 mésicich studie pokracovali
pacienti v Gcasti v oteviené Sestimésicni 1écebné fazi studie. Nebylo-li dosazeno v Sestém mésici
studie odpovédi, nebo pokud nebyla odpoveéd’ na 1é¢bu udrzena v pribéhu oteviené 1écebné faze, bylo
mozné zvysit davku ptipravku o 0,3 mg dvakrat denné. Pfi $patné toleranci 1é¢by bylo mozné davku
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snizit kdykoli béhem studie o 0,3 mg dvakrat denné.

Primarnim cilovym ukazatelem G¢innosti bylo procento pacientii v kazdém rameni studie, u kterych
bylo dosazeno normalizace prumérné 24hodinové hladiny UFC (UFC <ULN) po 6 mésicich 1é¢by a u
kterych nebylo v tomto obdobi nutné zvysit davku (vztazeno k randomizaéni davce). Sekundarnimi
cilovymi ukazateli byly mimo jiné zmény nasledujicich hodnot vztazené k hodnotam zaznamenanym
na pocatku studie: 24hodinova hladina UFC, plazmaticky ACTH, sérové koncentrace kortizolu a
klinické znamky a ptiznaky Cushingovy choroby. VSechny analyzy byly provedeny na zakladé skupin
obou randomizacnich déavek.

Demografické charakteristiky byly na po¢atku studie vyvazené v obou skupinach randomizaénich
davek a odpovidaly epidemiologii onemocnéni. Primérny veék pacientt byl pfiblizne 40 let a vétSinu
pacientl (77,8 %) tvorily zeny. VétSina pacientt (83,3 %) trpéla perzistentni nebo rekurentni
Cushingovou chorobou a nékolik z nich (<5 %) v obou skupindch v minulosti podstoupilo ozateni
hypofyzy.

Zakladni charakteristiky byly vyvazené v obou skupinach randomizaénich davek, kromé vyraznych
rozdilt praimérné 24hodinové hladiny UFC na pocatku studie (1156 nmol/24 h pro skupinu s davkou
0,6 mg dvakrat denné a 782 nmol/24 h pro skupinu s davkou 0,9 mg dvakrat denné; normalni rozmezi
je 30-145 nmol/24 h).

Vysledky
V 6. mésici studie byla normalizace prumérnych hladin UFC zaznamenana u 14,6 % (95% CI

7,0-22,3) a 26,3 % (95% Cl 16,6-35,9) pacienti randomizovanych do skupin uZivajicich pasireotid
dvakrat denné v davce bud’ 0,6 mg nebo 0,9 mg. Studie splnila primarni cil a¢innosti pro davku
0,9 mg dvakrat denné vzhledem k tomu, Ze spodni hranice 95% CI pfevySuje pfedem stanovenou
hranici, tj. 15%. Odpoveéd’ ve skupiné uzivajici davku 0,9 mg se zdala vyraznéjsi u pacientd s nizsi
pocate¢ni hladinou UFC. Mira odpovédi na 1é¢bu ve 12. mésici studie byla srovnatelna s mirou
odpovédi zaznamenanou v 6. mésici, s 13,4 % a 25,0 % ve skupiné uzivajici 0,6 mg dvakrat denné
resp. 0,9 mg dvakrat denne.

Dale byla provedena podptrna analyza G¢innosti, ve které byli pacienti rozdéleni do 3 skupin podle
odpovédi bez ohledu na titraci ddvky ve 3. mésici studie: pacienti s kontrolovanou hladinou (UFC
<1,0 x ULN), ¢aste¢né kontrolovanou hladinou (UFC >1,0 X ULN ale s poklesem hladiny UFC >50 %
ve srovnani s vychozi hodnotou) nebo nekontrolovanou hladinou (pokles UFC <50 %). Celkovy podil
pacientt s kontrolovanou nebo ¢aste¢né kontrolovanou hladinou v 6. mésici byl 34 % pacienti
randomizovanych na 0,6 mg a 41 % pacient randomizovanych na 0,9 mg. U pacientt

s nekontrolovanou hladinou v 1. a 2. mésici je pravdépodobné (90 %), ze k normalizaci hladiny
nedojde ani v 6. a 12. mésici studie.

V obou skupinach randomizacnich davek vedlo podavani Signiforu ke snizeni praimérné hladiny UFC
po 1 mésici 1écby a toto snizeni dale pfetrvavalo.

Pokles byl rovnéz prokazan celkovou procentualni zménou primérné a stiedni hodnoty UFC v 6. a

12. mésici studie ve srovnani s hodnotami na pocatku studie (viz tabulka 3). V pribéhu studie bylo
Vv obou skupinach rovnéz zaznamenano snizeni plazmatické hladiny ACTH.
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Tabulka 3 Procentualni zména priamérné a stiedni hladiny UFC v randomizovanych
skupinach v 6. a 12. mésici ve srovnani s po¢ateénimi hodnotami

Pasireotid 0,6 mg dvakrat Pasireotid 0,9 mg dvakrat
denné denné
% zména (n) % zména (n)

Zména priamérné 6. mesic -27,5* (52) -48,4 (51)
hladiny UFC (% od 12. mésic -41,3 (37) -54,5 (35)
pocatku studie)

Zména stiedni hladiny 6. mésic -47,9 (52) -47,9 (51)

UFC (% od pocatku 12. mésic -67,6 (37) -62,4 (35)

studie)

* Zahrnuje jednoho pacienta s vyznamné odlisnymi vysledky, u kterého byla zaznamenéna
procentualni zména od pocatku studie +542,2 %.

Pokles systolického a diastolického krevniho tlaku méfeného vsedé€, indexu télesné hmotnosti (BMI) a
celkového cholesterolu byl zaznamenan v obou skupinach v 6. mésici studie. Celkové sniZzeni téchto
parametrti bylo pozorovano u pacientt s Uplnou a ¢asteénou kontrolou primérné UFC, ale u pacientl
s normalizovanou hladinou UFC bylo vyraznéjsi. Podobna tendence byla zaznamenéna ve 12. mésici
studie.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Signifor u vSech podskupin pediatrické populace s hypofyzarni Cushingovou chorobou,
nadmérnou tvorbou hypofyzarniho ACTH a hypofyzarnim hyperadrenokorticismem (informace

0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U zdravych dobrovolniki je pasireotid rychle vstieban a maximalni plazmatické koncentrace je
dosazeno béhem 0,25-0,5 hodin. Cinax a AUC stoupaly po podani jedné a opakovanych davek piiblizné
proporcionalné s davkou.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici biologickou dostupnost pasireotidu.
Distribuce

U zdravych dobrovolniki je pasireotid vyznamné distribuovan s vysokym zdanlivym distribu¢nim
objemem (V./F >100 litrit). Distribuce mezi krevnimi butikami a plazmou je nezavisla na koncentraci
a ukazuje, Ze pasireotid pietrvava piedevsim v plazmé (91 %). Vazba na plazmatické bilkoviny neni
piilis velka (88 %) a je nezavisla na koncentraci.

Na zakladg in vitro dat je pravdépodobné, Ze je pasireotid substratem efluxniho pienasece P-gp (P-
glykoprotein). Na zaklad¢ in vitro dat neni pasireotid substratem pro refluxni ptenase¢ BCRP (protein
rezistence karcinomu prsu) ani pro influxni ptenaseée OCT1 (pfenase¢ organickych kationtt 1),
OATP (polypeptid pro transport organickych anionti) 1B1, 1B3 nebo 2B1. Pasireotid v terapeutickych
Iékovych hladinach také neni ihibitorem UGT1A1, OATP, 1B1 nebo 1B3, P-gp, BCRP, MRP2 a
BSEP.

Biotransformace

Pasireotid je metabolicky vysoce stabilni a in vitro data prokazuji, Ze pasireotid neni substratem,
inhibitorem ani induktorem Zadného z hlavnich enzym CYP450. U zdravych dobrovolnikt se
pasireotid vyskytuje pfedevsim v plazme, moci a stolici, a to v nezménéné forme.
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Eliminace

Pasireotid je eliminovan pfedevsim prostfednictvim jaterni clearance (biliarni exkrece) a jen malé
mnozstvi se vylucuje ledvinami. Ve studii ADME provedené u lidi doslo ke ztraté 55,9+6,63 % davky
radioaktivity béhem prvnich 10 dnti po podani v¢etné 48,3+8,16 % ztraty radioaktivity ze stolice a
7,63+2,03 % z moci.

Pasireotid vykazuje nizkou clearance (CL/F ~7,6 litri/h u zdravych dobrovolnika a ~3,8 litrti/h
U pacientti s Cushingovou chorobou). Na zakladé poméru akumulace AUC byl vypoéteny efektivni
biologicky polocas (tief) U zdravych dobrovolnikid pfiblizné 12 hodin.

Linearita a zavislost na ¢ase

U pacientti s Cushingovou chorobou vykazuje pasireotid linedrni a na Case nezavislou farmakokinetiku
v rozmezi davek 0,3 mg az 1,2 mg dvakrat denné. Farmakokineticka popula¢ni analyza ukazuje, Zze na
zakladé Crmax @ AUC je 90 % rovnovazného stavu u pacientd s Cushingovou chorobou dosazeno
ptiblizné po 1,5, resp. po 15 dnech.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientl nebyly provedeny zadné studie.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Renalni clearance ptispiva k eliminaci pasireotidu u lidi pouze malou mérou. V klinické studii u
pacientd s poruchami funkce ledvin, s poruchami funkce ledvin mirného, stfedné tézkého ¢i t€zkého
stupné, nebo u pacientd v koneéném stadiu selhani ledvin (ESRD), nemélo jednorazové podkozni
podani v davce 900 ug (pasireotid) vyznamny vliv na celkovou expozici pasireotidu v plazmé.
Systémova expozice (AUCin) volného pasireotidu v plazmé byla zvy$ena u pacientd s poruchami
ledvin (mirné: 33 %; stfedné: 25 %, tézce: 99 %, ESRD: 143 %) v porovnani s kontrolni skupinou.

Pacienti s poruchou funkce jater

V klinické studii s pacienty s poruchou jaternich funkci (Child-Pugh A, B a C) byly zaznamenany
statisticky vyznamné rozdily mezi subjekty se stiedné téZkou a tézkou poruchou funkce jater (Child-
Pugh B a C). U subjekti se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater se AUCins zvysila o 60 % a
79 %, Cax se zvysilo 0 67 % a 69 % a CL/F se snizilo 0 37 % a 44 %.

Starsi pacienti (=635 let)

Ve farmakokinetické popula¢ni analyze pacientl s Cushingovou chorobou byl vék proménnou funkci.
Se vzristajicim vékem bylo zaznamenano sniZeni celkové télesné clearance a zvyseni
farmakokinetické expozice. Ve vékovém rozmezi pacientl zafazenych do studie, tj. 18-73 let se
plocha pod kfivkou v ustaleném stavu pro jeden davkovaci interval v délce 12 hodin (AUCss)
pohybovala v rozmezi 86 % do 111 % vzhledem k hodnotdm zaznamenanym u pacienta primérného
véku 41 let. Toto rozmezi je mirné a ma nepatrny vyznam s ohledem na §iroké rozpéti véku, kde byl
ucinek pozorovan.

Udaje od pacientii starsich 65 let s Cushingovou chorobou jsou omezené, ale nepodporuji klinicky
vyznamné rozdily v bezpe¢nosti a Gic¢innosti oproti mlad$im pacienttm.

Demografie
Z farmakokinetickych popula¢nich analyz pro Signifor vyplyva, Ze rasa a pohlavi neovliviuji

farmakokinetické parametry.
Ve farmakokinetické popula¢ni studii pacienti s Cushingovou chorobou byla té€lesna hmotnost

proménnou funkci. V rozmezi 60-100 kg se ptedpoklada zmenseni AUCss S rostouci télesnou
hmotnosti piiblizné 0 27 %, coz je povazovano za mirné s nepatrnou klinickou vyznamnosti.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické bezpecnostni udaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe¢nosti,
toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reproduk¢éni a
vyvojové toxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro Cloveka. Vétsina vysledkl vyplyvajicich ze
studii toxicity opakovanych davek byla reverzibilni a pfipisovana farmakologii pasireotidu. U¢inky

v neklinickych studiich byly pozorovany pouze v souvislosti s expozicemi, které byly povazovany za
dostatecné k prekroceni maximalni lidské expozice, cozZ ma velmi maly vyznam pro klinické pouziti
pripravku.

V in vitro a in vivo analyzéach nebyla genotoxicita pasireotidu prokazana.

Studie karcinogenity provedené na potkanech a transgennich mysich neprokazaly zadny karcinogenni
potencial pripravku.

Pasireotid nemél vliv na fertilitu u saméich potkanti, ale podle pfedpokladi na zakladé farmakologie
pasireotidu, byly u samicich potkanti zaznamendny abnormalni cykly nebo absence cykli a snizeni
poctu Zlutych télisek a implanta¢nich mist. Embryondlni toxicita byla u potkant a kralika
zaznamenana v davkach, které vyvolavaly toxicitu u matky, ale nemély teratogenni potencial. V pre- a
postnatéalnich studiich u potkant nemél pasireotid Zadny vliv na porod, ale zptisoboval mirné opozdéni
vyvoje odchlipeni usniho boltce a snizeni t€lesné hmotnosti mlad’at.

Z dostupnych toxikologickych udaji u zvitat vyplyva, Ze se pasireotid vylu¢uje do matetského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

Kyselina vinna

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampulka z bezbarvého skla (ttidy 1) s ryhou pro odlomeni obsahujici 1 ml roztoku.
Ampulka je zabalend v kartonovém nosi¢i umisténém ve vnéjsi krabicce.

Baleni obsahujici 6 ampulek nebo vicecetna baleni obsahujici 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) nebo
60 (10 x 6) ampulek.
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Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachizeni s nim

Signifor injekéni roztok nesmi obsahovat viditelné ¢astice, musi byt ¢iry a bezbarvy. NepouZivejte
Signifor, pokud neni roztok ¢iry nebo obsahuje ¢astice.

Informace o instrukcich pro pouziti najdete v zavéru textu piibalové informace ,,Jak podat Signifor-.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases

Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Signifor 0,3 mg injekéni roztok
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0,6 mg injekéni roztok
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0,9 mg injekéni roztok
EU/1/12/753/009-012

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. dubna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. listopadu 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Signifor 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Signifor 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Signifor 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Signifor 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Jedna injekéni lahvicka obsahuje pasireotidum 10 mg (jako pasireotidi embonas).

Signifor 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 20 mg (jako pasireotidi embonas).

Signifor 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 30 mg (jako pasireotidi embonas).

Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 40 mg (jako pasireotidi embonas).

Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 60 mg (jako pasireotidi embonas).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi (prasek pro injekci).
Prasek: slab¢ nazloutly az nazloutly prasek.

Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly nebo slabé nahnédly roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba dospélych pacientt s akromegalii, u nichZ neni vhodna operace nebo operace neméla dostate¢ny
1é¢ebny efekt a kteti nejsou dostatecné kontrolovani 1é¢bou jinym analogem somatostatinu.

Lécba dospélych pacientti s Cushingovou chorobou, u nichz neni vhodna operace nebo u nichz
operace nebyla uspésna.

Sila 60 mg je ur¢ena pouze k 16¢bé akromegalie.
4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Akromegalie

Doporucena pocateéni davka pro 1é¢bu akromegalie je 40 mg pasireotidu podavaného kazdé 4 tydny.
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Davka miiZe byt zvySena maximalné na 60 mg u pacientd, jejichz hladiny ristového hormonu (GH)
a/nebo inzulinu podobnému rustového faktoru-1 (IGF-1) nejsou pIné kontrolované po 3 mésicich
1é¢by Signiforem v davce 40 mg.

Lécba nezadoucich ucinkt pravdépodobné souvisejicich s 1écbou nebo zvySené odpoveédi na 1é€bu
(IGF-1 < dolni hranice normy) mize vyzadovat do¢asné snizeni davky Signiforu. Davka muze byt
sniZzena docasné nebo trvale.

Cushingova choroba
Doporu¢ena pocate¢ni davka pro 1é¢bu Cushingovy choroby je 10 mg pasireotidu podavaného
hlubokou intramuskularni injekci kazdé 4 tydny.

Klinicky pfinos pro pacienta ma byt hodnocen po prvnim mésici 1é¢by a nasledné periodicky. Davka
muze byt titrovana kazdé 2 az 4 mésice na zakladé odpovédi a snasenlivosti. Maximalni davka
ptipravku Signifor u pacientii s Cushingovou chorobou je 40 mg kazdé 4 tydny. Pokud neni pozorovan
Zadny klinicky pfinos, mé byt u pacienta zvazeno ukonceni 1é¢by.

Lécba nezadoucich ucinkt pravdépodobné souvisejicich s 1écbou nebo zvysené odpovedi na 1éCbu
(hladiny kortizolu < dolni hranici normy) miiZze vyzadovat snizeni davky, pferuseni nebo ukonceni
lécby ptipravkem Signifor.

Zmeéna zpuisobu podani ze subkutdnniho na intramuskularni zpisob podani u Cushingovy choroby
Nejsou dostupné zadné klinické tidaje tykajici se zmény podani pasireotidu ze subkutanni na
intramuskularni zptisob podani. Pokud je tato zména vyzadovana, doporucuje se zahajovaci davka pro
1é¢bu Cushingovy choroby 10 mg pasireotidu hlubokou intramuskularni injekci kazdé 4 tydny. U
pacienta ma byt sledovana odpoveéd’ a snasenlivost a miize byt potieba dalsi uprava davky.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani davky ptipravku Signifor, injekce ma byt aplikovana co nejdiive. Poté je
tieba, aby nasledujici davka byla naplanovana za 4 tydny po aplikaci injekce a obnovil se tim normalni
rezim aplikace davky kazdé 4 tydny.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti (>65 let)
Data tykajici se pouzivani Signiforu u pacientd star$ich 65 let jsou omezena, ale udaje, ze kterych by
vyplyvala nutnost Upravy davky u téchto pacientt, nejsou k dispozici (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
Uprava davkovani neni nutnd u pacientt s lehkou poruchou funkce jater (Child Pugh A).

Akromegalie: doporucena zahajovaci davka pro 1é¢bu akromegalie U pacientt se stfedné tézkou
poruchou funkce jater (Child Pugh B) je 20 mg kazdé 4 tydny a maximalni doporu¢ena davka u téchto
pacientd je 40 mg kazdé 4 tydny (viz bod 5.2).

Cushingova choroba: doporu¢ena zahajovaci davka pro 1é¢bu Cushingovy choroby u pacientt se
stiedné té€Zkou poruchou funkce jater (Child Pugh B) je 10 mg kazdé 4 tydny a maximalni doporucena
davka u téchto pacientl je 20 mg kazdé 4 tydny (viz bod 5.2).

Signifor nema byt pouzivan u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (Child Pugh C) (viz body 4.3 a
4.4).
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Pediatricka populace
Bezpecnost a ti¢innost piipravku Signifor u déti a dospivajicich ve veéku 0 az 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Signifor mé podavat zkuseny zdravotnicky pracovnik hlubokou intramuskularni injekci. Signifor
suspenze smi byt pfipravena pouze bezprostfedné pred podanim.

Mista aplikace opakovanych intramuskularnich injekci do levého a pravého hyzd’ového svalu maji byt
stfidana.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Té&zka porucha funkce jater (Child Pugh C).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Metabolismus glukdzy

U zdravych dobrovolnikli a pacientt lécenych pasireotidem byly ¢asto hlasené zmény hladin glukédzy.
Hyperglykemie a méné ¢asto hypoglykemie byly pozorovany u pacienti zafazenych do klinickych
studii s pasireotidem (viz bod 4.8).

U pacienti, u nichz doslo k rozvoji hyperglykemie, doslo vétsinou k dobré odpovédi na
antidiabetickou 1écbu. V klinickych studiich nebylo snizeni davky nebo ukoncéeni 1écby pasireotidem
z ditvodu vyskytu hyperglykemie casté.

Rozvoj hyperglykemie souvisi pravdépodobné se snizenou sekreci inzulinu a inkretinovych hormont
(tj. glukagonu podobny peptid-1 [GLP-1] a glukdzo-dependentni inzulinotropni polypeptid [GIP]).

Pied zahajenim 1é¢by pasireotidem je nutné stanovit glykemicky profil pacienta (hladina glukozy na
la¢no/hemoglobin A1 [FPG/HbA<]). Sledovani FPG/HbA:. v pribéhu 1é¢by by mélo probihat na
zéklad¢ doporucenych postupti. Samostatna kontrola hladiny glukézy v krvi a/nebo hodnoceni FPG
pacientem (,,self monitoring*) by méla byt provadéna tydné béhem prvnich tfi mésici a poté
pravideln¢ podle klinické potieby, a také béhem prvnich Ctyt az Sesti tydnid po jakémkoli zvySeni
davky. Po ukonceni 1é¢by by mély byt hodnoty FPG monitorovany jesté 4 tydny a hodnoty HbA:.
jesté 3 mésice.

Pokud dojde u pacienta lé¢eného Signiforem k rozvoji hyperglykemie, doporucuje se zahajit nebo
upravit antidiabetickou 1é¢bu podle doporuceni odbornych spole¢nosti pro 1é¢bu hyperglykemie.
Pokud navzdory odpovidajici 1é¢bé hyperglykemie pietrvava, je tieba snizit davku Signiforu nebo
1é¢bu timto pripravkem prerusit (viz také bod 4.5).

U pacientu s diabetem a bez diabetu v anamnéze uzivajicich piipravek Signifor se vyskytly
postmarketingové piipady ketoacidozy. Pacienti, ktefi jevi znamky a ptiznaky shodné s tézkou
metabolickou acidozou, maji byt vysetieni na ketoacidozu bez ohledu na anamnézu diabetu.

U pacienti s nedostate¢nou kontrolou glykemie (definovano jako hodnoty HbA:c > 8 % b&hem uzivani

antidiabetické 1é¢by) méa byt kontrola a sledovani pred zapocetim a béhem 1é¢by pasireotidem
zintenzivnéna.
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VySetieni jaternich funkci

U pacientt 1éCenych pasireotidem jsou Casto pozorovana mirna piechodna zvySeni hladiny
aminotransferaz. Byly také pozorovany vzacné ptipady soubéznych zvyseni hladiny ALT
(alaninaminotransferazy) na vice nez 3 X ULN a bilirubinu na vice nez 2 X ULN (viz bod 4.8). Pied
zahajenim 1é¢by intramuskularné podavanym pasireotidem a po prvnich dvou az trech tydnech, poté
jednou za mesic po dobu tii mésict 1écby se doporucuje sledovani jaternich funkci. Poté by mély byt
kontrolovany jaterni funkce podle klinické potieby.

U pacientd, u nichz doslo ke zvySeni hladin aminotransferaz, ma byt provedeno Castéjsi vySetieni
jaternich funkci az do doby, kdy se hodnoty navrati k hladindm pted zapocetim 1é¢by. Lécba
pasireotidem mé byt ukoncena, pokud se u pacienta projevi Zloutenka nebo dalsi ptiznaky naznacujici
klinicky vyznamnou dysfunkci jater, v pfipadé trvalého zvyseni AST (aspartataminotransferazy) nebo
ALT na hodnoty 5 x ULN nebo vyssi, nebo pokud se zvySeni ALT nebo AST vyssi nez 3 x ULN
vyskytuje soucasné se zvySenim hladiny bilirubinu vy$§im nez 2 X ULN. Po ukonceni 1é€by
pasireotidem maji byt pacienti sledovani az do upravy hodnot jaternich funkci. Lé¢ba nema byt znovu
zapocata, pokud je podezieni, Ze by abnormality jaternich funkci byly spojeny s pasireotidem.

Kardiovaskularni pfihody

V souvislosti s pouzivanim pasireotidu byl hlasen vyskyt bradykardie (viz bod 4.8). U pacientt se
srde¢nim onemocnénim a/nebo rizikovymi faktory bradykardie, jako je klinicky vyznamna
bradykardie nebo akutni infarkt myokardu v anamnéze, srde¢ni blokada vysokého stupné, méstnavé
srdecni selhani (NYHA tiida III nebo IV), nestabilni angina pectoris, pfetrvavajici komorova
tachykardie, komorova fibrilace, se doporucuje peclivé sledovani. Muze byt nutné Uprava davkovani
lécivych piipravki, jako jsou betablokatory, blokatory kalciovych kanalii nebo pfipravkl pro kontrolu
elektrolytové rovnovahy (viz takeé bod 4.5).

Ve dvou studiich provedenych vyhradné u zdravych dobrovolniki pti subkutannim podani bylo
prokazano, Ze pasireotid prodluzuje QT interval na EKG zadznamu. Klinicky vyznam tohoto
prodlouzeni neni zndmy. Klinické studie faze Il u pacientl s akromegalii neprokazaly Zadné klinicky
vyznamné rozdily v piipadech prodlouzeni QT mezi intramuskularné podavanym pasireotidem a
analogy somatostatinu, které byly podavany jako aktivni komparator. Vechny p¥ipady prodlouZeni
QT byly docasné a byly vytfeseny bez 1é¢ebného zasahu.

V Zadné klinické studii s pasireotidem nebyly pozorovany piipady arytmie typu torsade de pointes.

Pasireotid se m& pouzivat s opatrnosti a pomér rizika a prospéchu ma byt peclivé zvazen

u nasledujicich skupin pacientt, ktefi jsou vyraznou merou ohrozeni rozvojem prodlouzeni délky QT

intervalu, jako jsou pacienti:

- s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu.

- s nedostate¢né kontrolovanym nebo zavaznym srde¢nim onemocnénim véetné nedavného
infarktu myokardu, méstnavého srdec¢niho selhéni, nestabilni anginy pectoris nebo klinicky
vyznamné bradykardie.

- ktefi uzivaji antiarytmika nebo jiné latky, které vedou k prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.5).

- s hypokalemii a/nebo hypomagnesemii.

Pied zahajenim 1é¢by Signiforem se doporucuje provést vysetieni vychoziho stavu EKG. Sledovani
vlivu 1é¢by na délku QT intervalu se doporucéuje 21 dni po zahajeni 1é¢by. Hypokalemie a/nebo
hypomagnesemie musi byt upraveny pied podanim Signiforu a béhem 1é¢by je nutno hladiny téchto
dvou iontl pravidelné sledovat.

Hypokortizolismus

Potlaceni sekrece ACTH (adrenokortikotropni hormon) mtize u pacientt lécenych ptipravkem Signifor
zpusobit hypokortizolismus. Proto je nezbytné sledovat a poucit pacienta o zndmkach a pfiznacich
spojenych s hypokortizolismem (napf. slabost, inava, anorexie, nauzea, zvraceni, hypotenze,
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hyperkalemie, hyponatremie, hypoglykemie). V piipadé prokazaného hypokortizolismu mize byt
nutné docasné podéavat substitucni lécbu exogennimi steroidy (glukokortikoid) a/nebo snizit davku
nebo prerusit 1é¢bu Signiforem. Rychlé snizeni hladin kortizolu miiZe byt spojeno se snizenym poctem
leukocyti.

Poruchy Zluéniku a souvisejicich organa

Cholelitidza (zluc¢ové kameny) je znamym nezadoucim uéinkem spojenym s analogy somatostatinu a
ve studiich s pasireotidem byl jeji vyskyt ¢asto zaznamenan (viz bod 4.8). U pacientl uzivajicich
ptipravek Signifor byly zaznamenany postmarketingové ptipady cholangitidy, které byly ve vétsing
ptipadt hlaseny jako komplikace spojené se zlu¢ovymi kameny. Pied zah4jenim 1écby Signiforem a
poté v 6 az 12mési¢nich intervalech v prubéhu 1é€by se doporucuje provést ultrazvukové vySetieni
zlu¢niku. Ptitomnost Zlu¢nikovych kamenti u pacienti 1é€enych Signiforem je obvykle bezptiznakova;
symptomatické onemocnéni je nutno 1é¢it v souladu s doporuc¢enymi klinickymi postupy.

Hormony hypofyzy

Vzhledem k tomu, Ze farmakologické aktivita pasireotidu napodobuje aktivitu somatostatinu, nelze
vylougit inhibici jinych hormonti hypofyzy nez GH a/nebo IGF-1 u pacientu s akromegalii a
ACTH/kortizolu u pacientd s Cushingovou chorobou. Proto je podle klinické potieby nutno zvazit
sledovani funkce hypofyzy (napt. TSH/volny T4) pfed zahajenim 1é¢by a poté pravidelné v pribéhu
1é¢by Signiforem.

Ucinek na Zenskou fertilitu

Lécebny piinos snizenych hladin ristového hormonu (GH) a normalizace koncentrace inzulinu
podobného rustového faktoru 1 (IGF-1) u pacientek s akromegalii a snizeni nebo normalizace
sérovych hladin kortizolu u pacientek s Cushingovou chorobou mohou potencialné obnovit fertilitu
pacientky. Pacientky ve fertilnim v€ku maji byt informovany o nutnosti pouzivat béhem 1é¢by
Signiforem vhodnou antikoncepci (viz bod 4.6).

Poruchy koagulace

Pacienti s vyznamnym zvyS$enim hodnot protrombinového ¢asu (PT) a parcialniho protrombinového
¢asu (PTT) nebo pacienti uzivajici antikoagulancia - derivaty kumarinu nebo heparinu byli vylouceni
z klinickych studii s pasireotidem, protoze bezpeénost kombinace s timto typem antikoagulancii
nebyla dosud stanovena. Pokud nelze vyloucit konkomitantni uziti antikoagulancii — derivata
kumarinu nebo heparinu a intramuskularné podavaného Signiforu, me¢li by byt pacienti pravidelné
sledovani s ohledem na mozné zhorseni jejich koagula¢nich parametri (PT a PTT) a davka
antikoagulancii ma byt pfiméfené upravena.

Porucha funkce ledvin

Vlivem zvySené volné expozice 1éku ma byt Signifor u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin ¢i u
pacientt v kone¢ném stadiu selhani ledvin pouzivan s opatrnosti (viz bod 5.2).

Obsah sodiku

Tento piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,.bez
sodiku*.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Piedpoklddané farmakokinetické interakce vedouci k i¢inku na pasireotid

Pisobeni P-gp inhibitoru verapamilu na farmakokinetiku subkutdnné podévaného pasireotidu byl
testovan v 1ékové interakéni studii u zdravych dobrovolnikti. Nebyly zjistény zadné zmény ve
farmakokinetice (mira rozsahu expozice) pasireotidu.

Predpokladané farmakokinetické interakce vedouci k u¢inku na ostatni 1é¢ivé piipravky

Pasireotid mize snizit relativni biologickou dostupnost cyklosporinu. Soub&zné podavani pasireotidu a
cyklosporinu miiZze s ohledem na zachovani terapeutickych hladin vyZadovat Gpravu davky
cyklosporinu.

Predpokladané farmakodynamické interakce

Lécive pripravky, které prodluzuji OT interval

Pasireotid ma byt podavan s opatrnosti u pacientt, ktefi soucasné uzivaji 1é¢ivé ptipravky, které
prodluzuji QT interval, jako jsou antiarytmika tiidy Ia (napf. chinidin, prokainamid, disopyramid),
antiarytmika tfidy III (napt. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), nékteré antibakterialni
ptipravky (intravenozni erythromycin, injekéni pentamidin, klarithromycin, moxifloxacin), néktera
antipsychotika (napf. chlorpromazin, thioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid,
sertindol, methadon), néktera antihistaminika (napt. terfenadin, astemizol, mizolastin), antimalarika
(napf. chlorochin, halofantrin, lumefantrin), né€kterd antimykotika (ketokonazol, kromé& Samponu

s jeho obsahem) (viz bod 4.4).

Lécive pripravky pusobici bradyvkardii

Klinické sledovani srde¢ni frekvence, zejména na zacatku 1é¢by, je doporucené u pacientd uzivajicich
pasireotid spole¢né s 1éCivymi ptipravky plisobicimi bradykardii, jako jsou beta blokatory (napft.
metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), inhibitory acetylcholinesterazy (napf. rivastigmin,
fysostigmin), nékteré blokatory kalciovych kanalt (napt. verapamil, diltiazem, bepridil), néktera
antiarytmika (viz také bod 4.4).

Inzulin a peroralni antidiabetika

Pokud je pasireotid podavan sou¢asné s inzulinem a peroralnimi antiabetiky (napi. metformin,
liraglutid, vildagliptin, nateglinid), je nutné upravit jejich davkovani (sniZeni nebo zvyseni) (viz
bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

O podavani pasireotidu téhotnym Zenam je k dispozici pouze omezené mnozstvi udaju. Studie na
zvitatech, kterym byl pasireotid podavan subkutanné, prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).
Podavani pasireotidu se v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda je pasireotid vylucovan do lidského matefského mléka. Dostupna data u potkand,
kterym byl pasireotid podavan subkutanné, prokazala vylu¢ovani pasireotidu do mléka (viz bod 5.3).
Kojeni ma byt béhem 1écby Signiforem pteruseno.

Fertilita

Studie na potkanech, kterym byl pasireotid podavan subkutann¢, prokazaly u¢inky na reprodukéni
parametry samic (viz bod 5.3). Klinicky vyznam téchto u¢inka u lidi neni znam.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Signifor ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti maji byt pouceni, aby pfi
fizeni a obsluze stroji dbali opatrnosti, pokud se u nich béhem 1é¢by Signiforem projevuje slabost,
zavrat’ nebo bolest hlavy.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpeénosti

Bezpecnostni profil intramuskularné podavaného pasireotidu je konzistentni s tiidou analogti
somatostatinu az na vyssi stupeii a ¢etnost hyperglykemie spojené s intramuskularnim podanim
pasireotidu. Bezpeénostni profil intramuskularné podavaného pasireotidu byl velmi podobny

v indikaci akromegalie i Cushingovy choroby.

Akromegalie
U akromegalie bylo zhodnoceni bezpeénosti stanoveno na zakladé udaji od 491 pacientq, ktefi uzivali

pasireotid (419 pacientl pouzivalo pasireotid intramuskularné a 72 pouzivalo pasireotid subkutanné)
ve studiich faze I, 1l a I1l. Nej¢ast&jsi nezadouci ucinky (vyskyt >1/10) z poolovanych bezpe¢nostnich
dat ze studii faze I11 C2305 a C2402 byly (potadi dle klesajici etnosti): prujem (nejéastéjsi ve studii
C2305), cholelitiaza, hyperglykemie (nejéastéjsi ve studii C2402) a diabetes mellitus. NeZzadouci
ucinky stupné 3 a 4 dle v§eobecnych kriterii toxicity (CTC) byly nejéasté&ji spojeny s hyperglykemii.

Cushingova choroba

U Cushingovy choroby bylo zhodnoceni bezpe¢nosti intramuskularniho podani provedeno na zakladé
udaji od 150 pacientt, ktefi dostavali pasireotid ve fazi Il studie G2304 (median trvani expozice

57 tydnu). Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k poddvani poc¢ate¢ni davky 10 mg nebo 30 mg
pasireotidu s moznosti zvySeni davky az na maximalni davku 40 mg kazdych 28 dni. Nejcastéjsi
nezadouci uéinky (vyskyt >1/10) ve fazi III studie G2304 byly hyperglykemie, prijem, cholelitiaza a
diabetes mellitus. Frekvence a zavaznost nezadoucich u¢inkti mély tendenci byt vyssi u vyssi
pocatecni davky 30 mg, ale toto nebylo konzistentni pro vSechny nezddouci ucinky.

Seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci u¢inky v tabulce 1 zahrnuji reakce hlasené v pivotnich studiich s intramuskularnim
zpusobem podani u pacienti s akromegalii a Cushingovou chorobou. Nezadouci acinky v souvislosti
S pouzivanim lécivého ptipravku jsou setazeny podle tiid organovych systémt podle databaze
MedDRA. V kazdé tfidé organovych systémi jsou nezadouci G¢inky uvedeny na zakladé Cetnosti
vyskytu. V kazdé skupiné &etnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Cetnosti
jsou definovany nasledovné: Velmi Casté (=1/10); Casté (>1/100 az <1/10); méné¢ Casté (>1/1 000 az
<1/100); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).
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Tabulka 1 Nezadouci uéinky - preferované terminy pro intramuskularni podani pasireotidu

metabolismu a
VyZivy

diabetes mellitus

typu 2, porucha
glukozové tolerance,
snizena chut’ k jidlu

Ttida organovych Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni zndmo
systémiul

Poruchy krve a Anemie

lymfatického

systemu

Endokrinni Adrenalni

poruchy insuficience*

Poruchy Hyperglykemie, Diabetes mellitus Diabeticka

ketoacidoza

Poruchy
nervového
systému

Bolest hlavy, zavrat’

Srdeéni poruchy

Sinusova
bradykardie*,
prodlouzeni QT
intervalu

Gastrointestinalni
poruchy

Prtijem, nauzea,
bolest biicha*

Nadmuti bficha,
zvraceni

reakce v misté
aplikace

Poruchy jater a Cholelitiaza Cholecystitida*,
ZluCovych cest cholestdza
Poruchy kiiZe a Alopecie, pruritus
podkoZni tkané

Celkové poruchy a | Unava* Reakce v misté

aplikace injekce*

Vyseti‘eni

ZvySena hladina
glykovaného
hemoglobinu,
zvysena hladina
alanin-
aminotransferazy,
zvySena hladina
aspartat-
aminotransferazy,
zvySena hladina
gamma-
glutamyltransferazy,
zvysSena hladina
glukézy v krvi,
zvysena hladina
kreatinfosfokinazy
v krvi, zvySena
hladina lipazy

ZvySena hladina
amylazy,
prodlouzeny
protrombinovy

¢as

* Sdruzené terminy: Adrenalni insuficience zahrnuje insuficienci nadledvin a sniZzenou hladinu
kortizolu v krvi. Sinusova bradykardie zahrnuje bradykardii a sinusovou bradykardii. Bolest bticha
zahrnuje bolest bficha a bolest v nadbiisku. Reakce v misté injekce zahrnuji bolest v misté podani
injekce, nodus v misté podani injekce, diskomfort v misté podani injekce, podlitiny v misté podani
injekce, sveédéni v misté podani injekce, reakce v misté podani injekce, hypersenzitivitu v misté
podani injekce a otok v misté podani injekce. Cholecystitida zahrnuje akutni cholecystitidu a
chronickou cholecystitidu. Unava zahrnuje (inavu a astenii.
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Popis vybranych nezddoucich reakci

Poruchy metabolismu glukdzy

Akromegalie

U pacientt s akromegalii byla zvysena hladina glukdzy na laéno nejcastéji hlaSenou laboratorni
abnormalitou stupné 3/4 ve dvou studiich faze I11. Ve studii C2305 byly zvy$ené hladiny glukozy na
la¢no stupné 3 hlaseny u 9,7 % pacientd s akromegalii 1éCenych intramuskularnim podanim
pasireotidu a u 0,6 % pacientd 1é¢enych intramuskularnim podanim oktreotidu. Zvysené hladiny
glukdzy na la¢no stupné 4 byly hlaseny u 0,6% pacienti s akromegalii 1é¢enych intramuskularnim
podanim pasireotidu a u 0% pacientt 1é¢enych intramuskularnim podanim oktreotidu. Ve studii C2402
byly zvySené hladiny glukdzy na lacno stupné 3 hlaseny u 14,3 % pacientu s akromegalii 1é¢enych
intramuskularnim podanim pasireotidu v davce 40 mg a u 17,7 % pacientt s akromegalii 1é¢enych
intramuskularnim podanim pasireotidu v davce 60 mg a u Zadného pacienta ve skupiné s aktivni
kontrolou. U diive nelééenych pacientl byly nasledné po zvySeni davky pasireotidu na 60 mg hlaseny
dva pfipady naléhavych stavii souvisejicich s hyperglykemii (diabeticka ketoacid6za a diabetické
hyperglykemické koma); jeden u pacienta s nelé¢enou hyperglykemii a HbAlc >8 % pied zahajenim
1é¢by pasireotidem a druhy u pacienta s nelé¢enou hyperglykemii a plazmatickou hladinou glukézy na
la¢no 359 mg/dl. V obou studiich dosahly praimérné hladiny FPG a HbA1c béhem prvnich tii mésict
1é¢by intramuskularnim podanim pasireotidu. U medikamentdzné nelécenych pacientt (studie C2305)
byl prumér celkového zvyseni FPG a HbAic podobny ve vSech ¢asovych Usecich u vSech pacienti
1é¢enych intramuskularnim podanim pasireotidu bez ohledu na vychozi hodnoty.

Stuperi a frekvence hyperglykemie pozorovana ve dvou pivotnich studiich u pacientti s akromegalii
byly vyssi u intramuskularniho zptisobu podani piipravku Signifor nez u aktivni kontroly
(intramuskularné podavany oktreotid nebo lanreotid podavany hlubokou podkozni injekci).

V souhrnné analyze dvou pivotnich studii byla celkova incidence nezadoucich uéinkti souvisejicich
s hyperglykemii 58,6 % (vSechny stupné) a 9,9 % (CTC stupné 3 a 4) u intramuskularné podavaného
Signiforu a 18,0 % (vSechny stupné) a 1,1 % (CTC stupné 3 a 4) u aktivni kontroly. V pivotni studii u
pacientl nedostate¢né kontrolovanych jinym somatostatinovym analogem byl podil pacienti diive
neuzivajicich antidiabeticky ptipravek, ktefi vyzadovali zahajeni antidiabetické terapie béhem studie,
17,5 % a 16,1 % v ramenech se Signiforem 40 mg a 60 mg ve srovnani s 1,5 % v rameni s aktivni
kontrolou. V pivotni studii s pacienty, ktefi nedostavali piedchozi 1é¢bu, byl podil pacienti
vyZadujicich zah4jeni antidiabetické terapie béhem studie 36 % v rameni se Signiforem ve srovnani
s 4,4 % v rameni s aktivni kontrolou.

Cushingova choroba

U pacientu s Cushingovou chorobou byly zvysené hladiny FPG nej¢astéji hlasenou laboratorni
abnormalitou CTC stupné 3 (14,7 % pacienti) ve studii faze 111 G2304. Nebyl hlasen zadny piipad
stupné 4. Praimérna zvySeni HbA;. byla méné vyrazna u pacienti s normalni glykemii pfi vstupu do
studie ve srovnani s pacienty s prediabetem nebo diabetem. Praimérné hladiny FPG se Casto zvysily
béhem prvniho mésice 1écby a v dal§ich mésicich bylo pozorovéano jejich snizeni a stabilizace.
Zvyseni FPG a HbAc bylo zavislé na davce a hodnoty se obvykle snizily po ukonéeni
intramuskularniho podavani pasireotidu, ale zistaly nad po¢ateénimi hodnotami. Celkovy vyskyt
nezadoucich reakei spojenych s hyperglykemii byl 75,3 % (vSechny stupné) a 22,7 % (CTC stupné 3).
Nezadouci u¢inky hyperglykemie a diabetes mellitus vedly k ukonceni studie u 3 (2,0 %), respektive
4 pacienti (2,7 %).

Zvysené hladiny glukézy na la¢no a HbAsc pozorované pii 1é¢bé intramuskularnim podanim
pasireotidu jsou po ukonceni 1é¢by reverzibilni.

Doporucuje se sledovani hladin glukézy v Krvi u pacienti 1é¢enych Signiforem (viz bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy

V souvislosti s uzivanim Signiforu byl hlasen Casty vyskyt gastrointestinalnich poruch. Tyto reakce
byly obvykle mirné, nevyzadovaly 1é¢bu a s postupem 1é¢by odeznély. U pacientti s akromegalii byly
gastrointestinalni poruchy méné ¢asté u nedostateéné kontrolovanych pacient neZ u pacienti
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nelécenych.

Reakce v misté vpichu

Ve studiich faze 111 dosahly reakce v misté vpichu (napf. bolest v misté podani injekce, diskomfort

V misté podani injekce) vétSinou stupné zavaznosti 1 nebo 2. Vyskyt téchto udalosti byl nejvyssi

v prvnich 3 mésicich 1é¢by. Ve studiich s akromegalii byly udalosti srovnatelné mezi pacienty
lé¢enymi intramuskularné podavanym pasireotidem a intramuskularn¢ podavanym oktreotidem a byly
méné Cetné u nedostateéné kontrolovanych pacientt oproti pacientim bez medikamentdzni 1é¢by.

Prodlouzeni QT intervalu

Ve studii C2305 s akromegalii byl pomér pacientd s nové se vyskytujicim vyznamnym prodlouzenim
intervalu QT/QTc ve skupinach s intramuskularné podavanym pasireotidem a intramuskularné
podavanym oktreotidem srovnatelny az do doby pfestupu z jednoho ramene do druhého (crossover),
pouze s nékolika ptipady s vyznamné odchylnymi hodnotami. Hodnota QTcF >480 ms byla hlasena u
3 pacienti ve skuping 1é¢ené intramuskularné podavanym pasireotidem oproti 2 pacientim ve skupiné
1é¢ené intramuskularnim podanim oktreotidu a prodlouzeni QTcF >60 ms oproti vychozimu stavu
bylo hlaseno u 2 pacientti oproti 1 pacientovi v piislusnych skupinach. Ve studii C2402 byla
zaznamenand jedina vyznamna odchylka, a to hodnota QTcF >480 ms u 1 pacienta ve skupiné

s intramuskularné podavanym pasireotidem v davce 40 mg. Ve studii G2304 s Cushingovou chorobou
byla hodnota QTcF > 480 ms hlasena u 2 pacientii. Hodnoty QTcF > 500 ms nebyly pozorovany

Vv Zadné z pivotnich studii.

Jaterni enzymy
V souvislosti s pouzivanim somatostatinovych analog bylo hlaseno pifechodné zvySeni jaternich

enzymu a tento nezadouci G¢inek byl rovnéz zaznamenan v klinickych studiich u zdravych pacientd a
U pacientll pouzivajicich pasireotid. Zvyseni enzymut bylo z vét$i miry asymptomatické, mirné a

s postupem 1é¢by doslo k jejich apravé. Pti subkutdnnim podani byly pozorovany vzacné piipady
soucasnych zvySeni ALT vyss$inez 3 X ULN a bilirubinu vyssi nez 2 X ULN, zadny piipad nebyl
zjistén u pacientt 1éenych intramuskularnim podanim pasireotidu. VSechny pozorované piipady
soucasnych zvySeni byly zjistény béhem deseti dni zahajeni 1é¢by. Pacienti se uzdravili bez klinickych
nasledki a vysledky testi jaternich funkci se po ukonéeni 1é¢by vratily k vychozim hodnotam.

Pied a béhem lé¢by Signiforem se doporucuje podle klinické potieby monitorace hladin jaternich
enzymu (viz bod 4.4).

Pankreatické enzymy

Asymptomatické zvySeni lipdzy a amylazy bylo ve studiich zaznamenano u pacientd, ktefi pouzivali
pasireotid. Zvyseni hladin bylo ve vétsing piipadi mirné a s postupem 1é¢by doslo k jejich
normalizaci. Pankreatitida je moznym nezadoucim G¢inkem v souvislosti s uzivanim
somatostatinovych analog vzhledem k souvislosti mezi cholelitidzou a akutni pankreatitidou.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
(¢ink® uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V piipadé predavkovani je v zavislosti na klinickém stavu pacienta doporuceno zahéjit podptrnou
1é¢bu az do vymizeni ptiznakd.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony hypofyzy a hypotalamu a analoga, somatostatin a analoga,
ATC kéd: HO1CBO05

Mechanismus u¢inku

Pasireotid je cyklohexapeptidovy, injek¢ni analog somatostatinu. Jako u pfirozenych peptidovych
hormonti somatostatinu-14 a somatostatinu-28 (rovnéz znamych jako inhibi¢ni faktory uvolfiovani
somatostatinu [SRIF]) a ostatnich somatostatinovych analog, spoé¢iva farmakologicky ti¢inek
pasireotidu ve vazbé na somatostatinové receptory. Je znamo pét podtypt lidskych somatostatinovych
receptorii: hsstl, 2, 3, 4 a 5. Tyto podtypy receptort jsou za fyziologickych podminek exprimovany

Vv riznych tkanich. Somatostatinova analoga se riznou mérou vazou na hsst receptory (viz tabulka 2).
Pasireotid se vaze s vysokou afinitou na Ctyti z péti hsst receptora.

Tabulka 2 Vazebna afinita somatostatinu (SRIF-14), pasireotidu, oktreotidu a lanreotidu na
pét podtyp lidskych somatostatinovy receptora (hsst1-5)

Latka hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 |  0,29+0,04
(SRIF-14)

Pasireotid 9,310,1 1,0+0,1 1,540,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotid 280+80 0,38+0,08 7,1+1.4 >1 000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 1449 230+40 17£5

Vysledky jsou vyjadieny jako pramérna hodnotaxSEM hodnoty ICso v jednotkach nmol/I.

Farmakodynamické 0éinky

Somatostatinové receptory jsou exprimovany v mnoha tkanich, pfedev$im neuroendokrinnimi nadory,
které nadmérné tvoii hormony v¢etné GH u akromegalie a ACTH u Cushingovy choroby.

In vitro studie prokazaly, Ze kortikotropni bunky nadoru u pacienta s Cushingovou chorobou vykazuji
vysokou expresi hsst5, zatimco dal$i podtypy receptoru exprimovany nejsou nebo jen v nizkych
hladinach. Pasireotid se vaze a aktivuje Ctyfi z péeti hsst, obzvlaste hsstS, kortikotropnich bunék
adenomu produkujicich ACTH, ¢imz dochazi k inhibici sekrece ACTH.

Z divodu $iroce vazebného profilu na somatostatinové receptory ma pasireotid potencial stimulovat
hsst2 a hsst5 subtypy receptora dulezité pro inhibici sekrece GH a IGF-1 a byt proto u¢inny pii 1é¢bé
akromegalie.

Metabolismus glukozy

V randomizované dvojité zaslepené studii zamétené na mechanismus u€inku provedené u zdravych
dobrovolniki byl rozvoj hyperglykemie pfi subkutannim podavani pasireotidu v davkach 0,6 a 0,9 mg
dvakrat za den spojeny s vyznamnym snizenim tvorby inzulinu a inkretinovych hormoni (tj.
glukagonu podobnému peptidu-1 [GLP-1] a na gluk6ze zavislému inzulinotropnimu peptidu [GIP]).
Pasireotid neovliviiyje citlivost na inzulin

Klinick4 Géinnost a bezpeénost

Uginnost intramuskularné podavaného pasireotidu byla prokézana ve dvou multicentrickych studiich
faze Il u pacientt s akromegalii a jedné oteviené, multicentrické studii faze III u pacienti
s Cushingovou chorobou.
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Studie C2402 s akromegalii, nedostatecné kontrolovani pacienti

Studie C2402 byla multicentricka randomizovana paralelné uspotadana studie faze III se tfemi rameny
s dvojité zaslepenym intramuskularnim podanim pasireotidu v davce 40 mg a 60 mg oproti
otevienému intramuskularnimu podani oktreotidu v ddvce 30 mg nebo hluboké subkutanni injekci
lanreotidu v davce 120 mg pacientiim s nedostateéné kontrolovanou akromegalii. Bylo randomizovano
celkem 198 pacientt k pouzivani pasireotidu v davce 40 mg (n=65), intramuskularné podavaného
pasireotidu v davce 60 mg (n=65) nebo aktivni kontrole (n=68). Celkem bylo 1é¢eno 192 pacienti.
Celkem 181 pacientii dokon¢ilo zakladni fazi (24 tydni) studie.

Nedostatecné kontrolovani pacienti ve studii C2402 jsou definovani jako pacienti s primérnou
koncentraci GH >2,5 g/l (pfi Sbodovém profilu béhem 2hodinové periody) a hodnotach IGF-1 >1,3 x
ULN (adjustovano na pohlavi a v€k). Pacienti museli byt 1é¢eni maximalnimi indikovanymi davkami
intramuskularné podavaného oktreotidu (30 mg) nebo hlubokou subkutanni injekci lanreotidu

(120 mg) po dobu nejméné 6 mésicu pied randomizaci. Tti Ctvrtiny pacienttl byly diive 1é¢eny
intramuskularné podavanym oktreotidem a ¢tvrtina lanreotidem podavanym hlubokou subkutanni
injekci. U témét poloviny pacienti byla akromegalie diive 1é¢ena jinym zpusobem, neZ analogy
somatostatinu. Dv¢ tietiny vSech pacientl prodélalo chirurgicky zakrok. Vychozi primér GH byl

17,6 pg/l u davky 40 mg, 12,1 ug/l u davky 60 mg a 9,5 pg/l u skupiny s aktivni kontrolou. Primérné
hodnoty IGF-1 ve vychozim stavu byly 2,6, 2,8 a 2,9 x ULN.

Primarnim cilovym ukazatelem G¢innosti bylo porovnani podilu pacientd, kteti dosahli biochemické
kontroly (definované jako pramér hladin GH <2,5 pg/l a normalizace na pohlavi a véku zavislé IGF-1)
ve 24. tydnu 1é¢enych intramuskularnim podanim pasireotidu v davce 40 mg nebo 60 mg oproti
pokracujici 16¢bé aktivni kontrolou (intramuskularni podani oktreotidu v davce 30 mg nebo 120 mg
lanreotidu podaného hlubokou subkutanni injekci). Studie dosahla svého primarniho ukazatele
uéinnosti u obou davek intramuskularné podavaného pasireotidu. Podil pacientt, kteti dosahli
biochemické kontroly, byl 15,4 % (p-hodnota = 0,0006) u intramuskularné podavaného pasireotidu

v davce 40 mg a 20,0 % (p-hodnota <0,0001) u intramuskularné podavaného pasireotidu v davce

60 mg ve 24 tydnech v porovnani s nulou v rameni s aktivni kontrolou (tabulka 3).

Tabulka 3 Kli¢ové vysledky ve 24. tydnu (studie C2402)

Signifor Signifor Aktivni
intramuskularni intramuskularni kontrola
podani podani N=68
40 mg 60 mg n (%)
N=65 N=65
n (%), p hodnota n (%), p hodnota

GH<2,5 ng/1 a normalizovany 10 (15,4 %), 13 (20,0 %), 0(0%)

IGF-1* p=0,0006 p<0,0001

Normalizace IGF-1 16 (24,6 %), 17 (26,2 %), 0 (0 %)
p<0,0001 p<0,0001

GH<2,5 pg/1 23 (35,4 %)- 28 (43,1%)- 9 (13,2 %)

* Primarni ukazatel (pacienti s IGF-1< spodni limit normalnich hladin (LLN) nebyli povaZzovani za
,respondéry*).

U pacienti 1é¢enych intramuskularnim podanim pasireotidu, u nichz bylo pozorovano snizeni hladin
GH a IGF-1, se tyto zmény objevily béhem prvnich 3 mésict 1é¢by a udrzely se az do 24. tydne.

Podil pacient se snizenim objemu tumoru hypofyzy nebo bez zmén objemu byl ve 24. tydnu 81,0 %
u intramuskularné podavaného pasireotidu v davce 40 mg a 70,3 % u intramuskularné podavaného
pasireotidu v davce 60 mg a 50,0 % u aktivni kontroly. SniZzeni objemu tumoru o nejméné 25 % bylo
dosazeno Castéji u pacientt s intramuskularnim podanim pasireotidu (18,5 % pro 40 mg a 10,8 % pro
60 mg) v porovnani s aktivnim komparéatorem (1,5 %).
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Na zdravi zavisla kvalita Zivota hodnocena pomoci dotazniku kvality Zivota AcroQol prokazala
statisticky vyznamné zlepSeni od vychoziho stavu do 24. tydne v parametrech “Physical”,
“Psychological-Appearance” a “Global scores” pro skupinu s ddvkou 60 mg a “Physical sub-score”
pro skupinu s davkou 40 mg. Zmény pro skupinu s intramuskularnim podanim oktreotidu nebo
skupinu s hlubokym subkutannim injekénim podanim lanreotidu nebyly statisticky vyznamné. Také
zlepSeni pozorované az do 24. tydne mezi obéma lé¢ebnymi skupinami nebylo statisticky
signifikantni.

Studie C2305 s akromedgalii, pacienti bez piredchozi 1é¢by

Multicentricka, randomizovana, zaslepend studie faze III byla provedena za G¢elem vyhodnoceni
bezpecnosti a Gi¢innosti intramuskularné podavaného pasireotidu v porovnani s intramuskularné
podavanym oktreotidem u pacientti s aktivni akromegalii bez pfedchozi 1é¢by. Celkem bylo
randomizovano a 1é¢eno 358 pacientd. Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 do jedné ze dvou
1é¢ebnych skupin a v kazdé skupiné pak byli stratifikovani nasledujicim zptisobem: 1) pacienti, ktefi
prodélali jednu nebo vice operaci hypofyzy, ale nebyli 1é¢eni medikament6zné nebo 2) de novo
pacienti s MRI detekovanym adenomem hypofyzy, ktefi odmitli operaci hypofyzy nebo u nichz byla
operace hypofyzy kontraindikovana.

Dve¢ 1é¢ebné skupiny byly dobie vyvazené s ohledem na demografické ukazatele a charakteristiky
onemocnéni. 59,7 % pacientti v 1é¢ebné skupiné s intramuskularné podavanym pasireotidem a 56 %
pacientt v 1é¢ebné skupiné s intramuskularné¢ podavanym oktreotidem byli pacienti bez piedchozi
operace hypofyzy (de novo).

Zahajovaci davka byla 40 mg u intramuskularné podavaného pasireotidu a 20 mg u intramuskularné
podavaného oktreotidu. Zvyseni davky za uc¢elem zvyseni ucinnosti bylo povoleno na zakladé zvazeni
investigatora po tfech az Sesti mésicich 1écby, pokud biochemické parametry vykazaly primérné GH
>2,5 pg/l a/nebo IGF-1 >ULN (s ohledem na v&k a pohlavi). Nejvyssi povolena davka byla 60 mg

u intramuskularné podavaného pasireotidu a 30 mg u intramuskularné podavaného oktreotidu.

Primé&rnim cilovym ukazatelem G¢innosti byl podil pacientd se snizenim priméru hladin GH na

<2,5 pg/l a normalizace IGF-1 na normalni hodnoty (s ohledem na vék a pohlavi) ve 12. mésici.
Primarni cilovy ukazatel ucinnosti byl dosazen; procentudlni podil pacientd, ktefi dosahli biochemické
kontroly, byl 31,3 % u intramuskularné podavaného pasireotidu a 19,2 % u intramuskularné
podavaného oktreotidu, ¢imz byl prokazan statisticky vyznamny superiorni vysledek ve prospéch
intramuskularné podavaného pasireotidu (p-hodnota = 0,007) (tabulka 4).

Tabulka 4 Kili¢ové vysledky ve 12. mésici studie faze 11 u pacienti s akromegalii

Intramuskularni Intramuskularni | p-hodnota
podani pasireotidu | podani oktreotidu
(%) (%)
N=176 N=182
GH <2,5 pg/l a normalizovany IGF-1* 31,3% 192 % p=0,007
GH <2,5 pg/l a IGF-1 <ULN 35,8 % 20,9 % -
Normalizovany IGF-1 38,6 % 23,6 % p=0,002
GH <2,5 ng/l 48,3 % 51,6 % p=0,536

* Primarni cil (pacienti s IGF-1 < spodni limit normalnich hladin (LLN) nebyli povazovani za
,respondéry*).
ULN = horni limit normalnich hladin

Biochemické kontroly bylo dosazeno ve studii ¢asné (tj. 3. mésic), S vys$sim podilem pacientl
v rameni s intramuskularné podavanym pasireotidem v porovnani s ramenem s intramuskularné

podavanym oktreotidem (30,1 % a 21,4 %) a byla udrZzovana ve vSech nasledujicich hodnocenich
béhem zakladni faze.

Ve 12. mésici bylo snizeni objemu tumoru srovnatelné u obou skupin 1é¢by i u pacientt s nebo bez
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predchozi operace hypofyzy. Pomér pacientt se snizenim objemu tumoru vétsim nez 20 % byl ve 12.
mésici 80,8 % u intramuskularné podavaného pasireotidu a 77,4 % u intramuskularné podavaného
oktreotidu.

Na zdravi zavisla kvalita zivota hodnocena pomoci dotazniku kvality Zivota AcroQol prokazala
statisticky vyznamné zlepsSeni v parametrech ,,Physical®, ,,Psychological-Appearance* a ,,Global
scores* v obou skupinach 1é¢by ve 12. mésici. Primérné zlepSeni od vychoziho stavu bylo vyssi pro
intramuskularni podéani pasireotidu v porovnani s intramuskularnim podanim oktreotidu bez statistické
signifikance.

Prodlouzend faze studie

Na konci zékladni faze mohli pacienti, ktefi dosahli biochemické kontroly nebo ktefi podle vysetfeni
investigatora profitovali z 1é¢by, pokracovat v prodlouzené fazi s uzivanim studijni 1é¢by, do které byli
randomizovani pfi zahéjeni studie.

Bé&hem prodlouzené faze studie pokracovalo 74 pacientti v pouzivani intramuskularné podavaného
pasireotidu a 46 pacienti pokrac¢ovalo v 1é¢bé intramuskularné podavanym oktreotidem. Ve 25. mésici
dosahlo biochemické kontroly 48,6 % pacientti (36/74) ve skuping s intramuskularné podavanym
pasireotidem a 45,7 % (21/46) ve skupiné s intramuskularné podavanym oktreotidem. Procentualni
podil pacientt, kteti méli pramér hodnot GH <2,5 pg/l a normalizaci IGF-1 ve stejném ¢asovém
Useku, byl také srovnatelny v obou 1é¢ebnych ramenech.

Béhem prodlouzené faze studie se objem tumoru snizoval.

Faze prestupu z jednoho ramene do druhého (crossover)

Na konci zékladni faze byl pacienttim, ktefi nereagovali adekvatné na inicialni 1é¢bu, povolen prestup
z jednoho ramene do druhého a zména 1é¢by. 81 pacientti bylo prevedeno z 1é¢by intramuskularné
podavanym oktreotidem na intramuskularné podavany pasireotid a 38 pacientti bylo ptevedeno z 1é¢by
intramuskularné podavanym pasireotidem na intramuskularné podavany oktreotid.

Dvanact mésict po pievodu byl podil pacienti dosahujicich biochemické kontroly 17,3 % (14/81)

u intramuskularné podavaného pasireotidu a 0 % (0/38) u intramuskularné podavaného oktreotidu.
Podil pacientt, kteti dosahli biochemické kontroly, v€etné pacientii s IGF-1 <LLN, byl 25,9 % ve
skuping s intramuskularné podavanym pasireotidem a 0 % ve skupiné s intramuskularné podavanym
oktreotidem.

Dalsi snizeni objemu tumoru bylo pozorovano ve 12. mésici po prevodu obou 1é¢ebnych skupin a
snizeni bylo vyraznéjsi U pacientl pfevedenych na intramuskularné podavany pasireotid (-24.7 %)
oproti pacientim pievedenym na intramuskularné podavany oktreotid (-17.9 %).

Studie G2304 s Cushingovou chorobou

Utinnost a bezpeénost intramuskularniho podéni pasireotidu byla hodnocena v multicentrické studii
faze 111 béhem 12 mésici 1é¢by u pacienti s perzistentni nebo recidivujici Cushingovou chorobou
nebo u de novo pacientil, u kterych nebyla indikovana operace nebo kteti ji odmitli. Kritéria
zpusobilosti zahrnovala primérnou hodnotu volného kortizolu v mo¢i (mUFC) béhem screeningu
mezi 1,5 a 5nasobkem horniho limitu normy (ULN). Studie zahrnovala 150 pacientd. Primérny vék
byl 35,8 let a vétsina pacientl byly zeny (78,8 %). Vétsina pacienti (82,0 %) jiz dive podstoupila
operaci hypofyzy a primérny pocatecni mUFC byl 470 nmol/24h (ULN: 166,5 nmol/24hod).

Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k pocate¢ni davce 10 mg nebo 30 mg intramuskularniho
podani pasireotidu kazdé 4 tydny. Po ¢tyfech mésicich 1é¢by pacienti s mMUFC < 1,5 x ULN
pokracovali v zaslepené davce, ke které byli randomizovani, a pacientim s mUFC > 1,5 x ULN byla
davka zaslepené zvySena z 10 mg na 30 mg nebo z 30 mg na 40 mg za ptedpokladu, ze nebyly
pochybnosti ohledné tolerability. Dalsi Gpravy davky (aZz na maximum 40 mg) byly povoleny

v mésicich 7 a 9 v zakladni fazi. Primarnim cilovym parametrem uéinnosti byl podil pacientt

v kazdém rameni, ktefi dosahli praimérnych 24hodinovych hladin UFC < ULN po 7 mésicich 1é¢by
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bez ohledu na pfedchozi zvyseni davky. Sekundarni cilové parametry zahrnovaly zmény od poc¢atku
v 24hodinovém UFC, hladinach plazmatického ACTH, sérového kortizolu a klinickych zndmkéch a
ptiznacich Cushingovy choroby. VS$echny analyzy byly provedeny na zaklad¢ davkove

randomizovanych skupin.

Vysledky

Studie splnila primarni cil u¢innosti pro obé& skupiny davkovani (dolni hranice 95% CI pro miru
odezvy v kazdém rameni 1é¢by > 15%). V mésici 7 byla dosazena odpovéd mUFC u 41,9 %,
respektive 40,8 % pacienti randomizovanych k pocatecni davce 10 mg a 30 mg. Podil pacientti, kteti
dosahli mUFC < ULN nebo redukce mUFC od pocatku alespoii 50 %, byl 50,0 % ve skupiné s davkou
10 mg a 56,6 % u pacientt s davkou 30 mg (tabulka 5).

V obou skupinach davkovani Signifor zptsobil pokles primérného UFC po 1 mésici 1é¢by a tento stav
byl déle udrZzovan. Snizeni byla také prok&zana celkovym procentem zmény od pocate¢niho stavu

v primérnych a stfednich hladindich mMUFC v mésici 7 a 12. SniZeni hladin sérového kortizolu a
plazmatického ACTH bylo také pozorovano v mésicich 7 a 12 v kazdé davkové skupiné.

Tabulka 5 Kli¢ové vysledky — studie faze 11 u pacienti s Cushingovou chorobou

(intramuskularni zpisob podani)

Pasireotid 10 mg
N=74

Pasireotid 30 mg
N=76

Procento pacientd s:

MUFC < ULN v mésici 7 (95 % CI) *

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

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

MUFC < ULN bez ptedchoziho zvyseni
davky v mésici 7 (9 5% CI)

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

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

mUFC < ULN nebo > 50 % snizeni od
pocatecni hodnoty v mésici 7 (95 % CI)

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

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

Median (min, max) % zmény mUFC od
pocatecni hodnoty v mésici 7

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

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

Median (min, max) % zmény mUFC od

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

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

pocatecni hodnoty v mésici 12
* Primarni cilovy parametr s vyuZzitim LOCF (posledni pfenesené pozorovani)
MUFC: primérny volny kortizol v mo¢i; ULN: horni limit normy; CI: interval spolehlivosti

SniZeni systolického a diastolického krevniho tlaku a télesné hmotnosti bylo pozorovano v obou
davkovych skupinach v mésici 7. Celkové snizeni téchto parametrti bylo vyssi u pacientu, ktefi byli
mUFC respondéry. Podobné trendy byly pozorovany v mésici 12.

V mésici 7 vétSina pacientli vykazala bud’ zlepSeni nebo stabilni znaimky Cushingovy choroby, jako je
hirsutismus, strie, modfiny a svalova sila. Z&ervenani v obli¢eji se zlepsilo u 43,5 % (47/108) pacienti
a u vice nez tfetiny pacienti se projevilo zlepSeni supraklavikularnich (34,3 %) a dorzalnich tukovych
vrstev (34,6 %). Podobné vysledky byly pozorovany také v mésici 12.

Kvalita zivota ve vztahu ke zdravi byla hodnocena pro chorobu specifickym néstrojem méfeni
vysledku hlaseného pacientem (CushingQoL) a generickym nastrojem méteni kvality Zivota (SF-12v2
General Health Survey). V obou skupinach davkovani byla pozorovana zlepseni v CushingQoL a
celkovém psychickém zdravi (MCS, Mental Component Summary) dle néstroje SF-12v2, ale ne v
celkovém fyzickém zdravi (PCS, Physical Component Summary) dle nastroje SF-12v2.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
ptipravkem Signifor u vSech podskupin pediatrické populace s akromegalii a hypofyzarnim
gigantismem a u hypofyzarné zavislé Cushingovy choroby, nadprodukce hypofyzarniho ACTH a
hypofyzarné zavislého hyperadrenokorticismu (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pasireotid pro intramuskularni podani je formulovan jako mikrosféry s dlouhodobym uvoliiovanim. Po
jednorazové injekci vykazuji plazmatické koncentrace pasireotidu poc¢ateéni nahly nartst v den
injekce nésledovany poklesem ode dne 2 do dne 7, poté pomalym nartistem do maximalni koncentrace
okolo dne 21 a pomalou fazi poklesu koncentrace béhem dalsich tydnt soubézné s terminalni
degradaé¢ni fazi polymerni matrice lékové formy.

Absorpce

Relativni biologicka dostupnost intramuskularné podavaného pasireotidu oproti subkutanné
podavanému pasireotidu je kompletni. Nebyly provedeny zadné studie za ucelem vyhodnotit absolutni
biologickou dostupnost pasireotidu u lidi.

Distribuce

U zdravych dobrovolniki je intramuskularné podavany pasireotid vyznamné distribuovan s vysokym
zdanlivym distribu¢nim objemem (V/F >100 litr1). Distribuce mezi krevnimi buikami a plazmou je
nezavisla na koncentraci a ukazuje, Ze pasireotid pietrvava predevsim v plazmé (91 %). Vazba na
plazmatické bilkoviny neni pfili§ velka (88 %) a je nezavisla na koncentraci.

Na zakladg in vitro dat je pravdépodobné, Ze je pasireotid substratem efluxniho pfenasece P-gp (P-
glykoprotein). Na zaklad¢ in vitro dat neni pasireotid substratem pro refluxni ptenase¢ BCRP (protein
rezistence karcinomu prsu) ani pro influxni pfenase¢e OCT1 (pfenase¢ organickych kationtd 1),
OATP (polypeptid pro transport organickych aniontt) 1B1, 1B3 nebo 2B1. Pasireotid v terapeutickych
Iékovych hladinéch také neni inhibitorem UGT1A1, OATP1B1 nebo 1B3, OAT1 nebo OAT3, OCT1
nebo OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 a BSEP.

Biotransformace

Pasireotid je metabolicky vysoce stabilni a in vitro data prokazuji, Ze pasireotid neni substratem,
inhibitorem ani induktorem CYP450. U zdravych dobrovolnik se pasireotid vyskytuje pfedev§im
v plazmé, modi a stolici, a to v nezménéné forme.

Eliminace

Pasireotid je eliminovan pfedevsim prostfednictvim jaterni clearance (biliarni exkrece) a jen malé
mnozstvi se vylu€uje ledvinami. Ve studii ADME provedené u lidi doslo ke ztraté 55,9+6,63 % davky
radioaktivity subkutanniho pasireotidu béhem prvnich 10 dnti po podani v¢etné 48,3+8,16 % ztraty
radioaktivity ze stolice a 7,63+2,03 % z mo¢i.

Skuteéna clearance (CL/F) intramuskularné podavaného pasireotidu u zdravych dobrovolniki je
pramérné 4,5-8,5 litri/h. Na zaklad¢ popula¢nich farmakokinetickych (PK) analyz byla odhadovana
CL/F piiblizné 4,8 az 6,5 litri/h u typickych pacienti s Cushingovou chorobou a ptiblizné 5,6 az
8,2 litrd/h u typickych pacientl s akromegalii.

Linearita a zavislost na Case

Farmakokineticky klidovy stav pro intramuskularni podavani pasireotidu je dosazen po tiech mésicich.
Po podani vice mési¢nich davek vykazuje intramuskularné podavany pasireotid piiblizné na davce
zavislé farmakokinetické expozice v rozmezi davek 10 mg az 60 mg kazdé 4 tydny.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pediatrick& populace
U pediatrickych pacientl nebyly provedeny zadné studie.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Renalni clearance v8ak piispiva k eliminaci pasireotidu u lidi pouze malou mérou. V klinické studii u
pacientd s poruchami funkce ledvin, s poruchami ledvin mirného, sttedné té€zkého ¢i téZkého stupné,
nebo u pacientll v kone¢ném stadiu selhani ledvin (ESRD), nemélo jednorazové podkozni podani

v davce 900 pg (pasireotid) vyznamny vliv na celkovou expozici pasireotidu v plazmé. Systémova
expozice (AUCix) volného pasireotidu v plazmé byla zvySena u pacientti s poruchou funkce ledvin
(mirné: 33 %, stiedné: 25 %, t€Zce: 99 %, ESRD: 143 %) v porovnani s kontrolni skupinou.

Pacienti s poruchou funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater nebyly provedeny klinické studie s intramuskularné podavanym
pasireotidem. V klinické studii se subkutdnnim podanim jedné davky pasireotidu pacientim

s poruchou jaternich funkci byly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily mezi subjekty se stiedné
tézkou a tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh B a C). U subjekti se stfedné tézkou a tézkou
poruchou funkce jater se AUCins zvysila o 60 % a 79 %, Cmax se zvysilo o 67 % a 69 % a CL/F se
snizilo o 37 % a 44 %.

Starsi pacienti (>65 let)
Ve farmakokinetické popula¢ni analyze pacient nebyl vek vyznamnou proménnou funkci.

Demografie

Z populaénich PK analyz pro Signifor vyplyva, Ze rasa a pohlavi neovliviuji farmakokinetické
parametry. Farmakokinetické expozice slabé korelovaly s télesnou hmotnosti ve studii s pacienty, ktefi
nebyli diive medikamentozné 1éCeni, ale ne ve studii s nedostateéné kontrolovanymi pacienty.
Pacientky s akromegalii m&ly vys$§i expozici 32 % v porovnani s expozici 51 % u pacientti muzského
pohlavi ve studiich s pacienty, kteti nebyli diive medikamentdzn¢ 1é¢eni a nedostateéné
kontrolovanymi pacienty; tyto rozdily v expozici nebyly klinicky relevantni na zakladé dat o ti¢innosti
a bezpecnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické bezpe¢nostni udaje ziskané na zakladé studii provedenych s pasireotidem podavanym
subkutanni cestou konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podani,
genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka. Vétsina vysledki vyplyvajicich ze studii toxicity opakovanych
davek byla reverzibilni a p¥ipisovana farmakologii pasireotidu. Ué¢inky v neklinickych studiich byly
pozorovany pouze V souvislosti s expozicemi, které byly povazovany za dostate¢né k prekro¢eni
maximalni lidské expozice, coz ma velmi maly vyznam pro klinické pouziti pfipravku.

Pasireotid podavany subkutanné nemél vliv na fertilitu u saméich potkand, ale podle ptedpokladi na
zakladé farmakologie pasireotidu, byly u sami¢ich potkand zaznamenany abnormalni cykly nebo
absence cyklu a sniZeni poctu zlutych télisek a implanta¢nich mist. Embryonalni toxicita byla

U potkant a kraliki zaznamendna v davkach, které vyvolédvaly toxicitu u matky, ale nemély
teratogenni potencial. V pre- a postnatalnich studiich u potkant nemél pasireotid Zadny vliv na porod,
ale zptsoboval mirné opozdéni vyvoje odchlipeni usniho boltce a snizeni hmotnosti mladat.

Z dostupnych toxikologickych udajt u zvifat vyplyva, ze se pasireotid vylucuje do matetského mléka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Polyglaktin (50-60:40-50)
Polyglaktin (1:1)

32



Rozpoustédio

Sodna sil karmelosy
Mannitol

Poloxamer 188
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek: injek¢ni lahvi¢ka z nahnédlého skla s pryzovou zéatkou (chlorobutylova pryz) obsahujici
1é¢ivou latku (pasireotid).

Rozpoustédlo: predplnénd injekeni stiikacka z bezbarvého skla s hornim krytem a krytem pistu
(chlorobutylova pryz) obsahujici 2 ml rozpoustédla.

Jednotliva baleni (vSechny sily): kazdé jednotlivé baleni obsahuje blistr s jednou injek¢ni soupravou
(injek¢ni lahvicka a oddélené balena jedna piedplnéna injekéni stiikacka s jednim adaptérem na
lahvic¢ku a jednou bezpeénostni jehlou).

Vicecetna baleni (pouze sily 40 mg a 60 mg): kazdé vicecetné baleni obsahuje 3 krabicky, z nichz
kazda obsahuje blistr s jednou injekéni soupravou (jedna injekéni lahvicka a oddélené balena jedna
predplnéna injekéni stiikacka s jednim adaptérem na lahvicku a jednou bezpec¢nostni jehlou).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni nebo sily.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

V postupu rekonstituce Signiforu se nachazeji dva kritické kroky. Pokud je neprovedete, nemusi

dojit ke spravné aplikaci injekce.

o Teplota injek¢niho setu musi dosahnout pokojové teploty. Vyjméte injekéni set z chladnicky
a nechte jej temperovat na pokojovou teplotu po dobu minimaln€ 30 minut pted rekonstituct,
tato doba nesmi piesahnout 24 hodin.

. Po doplnéni rozpoustédla protirepavejte mirné injekeni lahvicku po dobu minimalné
30 sekund, dokud se nevytvoii stejnomérna suspenze.

Injekéni set obsahuje:

a Jednu injekéni lahvicku obsahujici prasek

b Jednu predplnénou injekéni stiikacku obsahujici rozpoustédlo

c Jeden adaptér na injekéni lahvicku pro rekonstituci 1é€ivého pripravku
d Jednu bezpecnostni injekéni jehlu (20G x 1,5")

Rid'te se pelivé nize uvedenymi pokyny, aby se zajistila uplna rekonstituce prasku Signifor a
rozpoustédla na injekéni suspenzi pred hlubokou intramuskularni injeket.

Suspenze pripravku Signifor musi byt pfipravena bezprostfedné pred podanim.
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Signifor smi aplikovat pouze zku$eni zdravotni¢ti pracovnici.

Pti ptipravé piipravku Signifor k hluboké intramuskularni injekci prosim dodrzujte nasledujici

pokyny:
1.

a Ao

~

10.
11.
12.

13.

14.

Vyjméte Signifor injekéni set z chladni¢ky. UPOZORNENI: Je nezbytné zapo¢it
postup rekonstituce az po té, kdy injekéni set dosdhne pokojové teploty. Ponechejte
jej pri pokojové teploté po dobu minimalné 30 minut pied rekonstituci, tato doba
nesmi piresahnout 24 hodin. Pokud neni vyuzit béhem 24 hodin, musi byt injekéni set
vracen do chladnicky.

Z injekeni lahvicky sejméte plastovou Cepicku a alkoholovym tamponem vydezinfikujte
gumovou zatku na lahvicce.

Sejméte folii z obalu s adaptérem, ale NEVYJIMEJTE adaptér z obalu.

Uchopte obal adaptéru, umistéte adaptér na hrdlo lahvi¢ky a zatlacte ho az dold, ¢imz
dojde k pFichyceni na misté, které je potvrzené “cvaknutim”.

Kolmym pohybem vyjméte adaptér z obalu.

Sejméte kryt z predplnéné injekéni stiikacky s rozpoustédlem a naSroubujte stiikacku na
adaptér.

Pomalu stlacte cely pist dolti, aby doslo k ptemisténi rozpoustédla do lahvicky.
UPOZORNENI: Drite pist stla¢eny a mirné protfepavejte injekéni lahvicku po dobu
minimalné 30 sekund, aby se prasek zcela rozpustil. Opakujte mirné protiepavani
dalSich 30 sekund, pokud se prasek zcela nerozpustil.

Otocte injekeni stiikacku a lahviéku dnem vzhiru, pomalu vtahnéte pist a premistéte cely
obsah z lahvicky do stiikacky.

Odsroubujte injekéni stiikacku od adaptéru.

Nasroubujte bezpecnostni injekéni jehlu na stiikacku.

Odstrante ochranny kryt z jehly. Pomalu obrat'te stiika¢ku k ziskani rovnomérné
suspenze a zamezeni sedimentace. Opatrné klepnéte na stiikacku, abyste
odstranil(a)vsechny viditelné bubliny a vytlacte je ze stiikacky. Rekonstituovany Signifor
je nyni pfipraveny pro okamzité podani.

Signifor se podava pouze hlubokou intramuskularni injekci. Alkoholovym tamp6nem
vydezinfikujte misto podani injekce. Vpichnéte jehlu do pravého nebo levého hyzd'ového
svalu pod uhlem 90° k pokozce. Pomalu povytahnéte pist, abyste se presvédéil(a), ze
nebyla naruSena zadna céva, (zméite polohu jehly, pokud byla céva narusena). Pomalu
stlaéte pist az do apIného vyprazdnéni stiikacky. Vyjméte jehlu z mista aplikace a
aktivujte bezpecnostni kryt.

Jednou ze dvou niZe popsanych metod aktivujte bezpecnostni kryt jehly:

- tlakem sklopné ¢asti bezpecnostniho krytu smérem dolt k pevné podlozce

- nebo tlakem ukazovéaku shora na pant

Slysitelné “cvaknuti” potvrzuje fadnou aktivaci bezpecnostniho mechanismu. Okamzité
ulozte stiikacku do nadoby na ostré predmety.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Signifor 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
EU/1/12/753/016-017

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 24. dubna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. listopadu 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

V ptibalové informaci k lé¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpeénosti pro tento 1é¢ivy pFipravek
jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan f¥izeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,3 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,3 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v pribalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ampulek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednordzové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/001 6 ampulek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,3 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,3 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,3 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ampulek. Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,3 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (ZAHRNUJE BLUE BOX)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,3 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,3 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 18 (3 baleni po 6) ampulek.
Vicecetné baleni: 30 (5 baleni po 6) ampulek.
Vicecetné baleni: 60 (10 baleni po 6) ampulek.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,3 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK AMPULKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 0,3 mg injekce
pasireotidum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,6 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,6 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ampulek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/005 6 ampulek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,6 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,6 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,6 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ampulek. Soucast viceCetného baleni. Neprodévat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,6 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (ZAHRNUJE BLUE BOX)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,6 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,6 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 18 (3 baleni po 6) ampulek.
Vicecetné baleni: 30 (5 baleni po 6) ampulek.
Vicecetné baleni: 60 (10 baleni po 6) ampulek.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,6 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK AMPULKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 0,6 mg injekce
pasireotidum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,9 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,9 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ampulek

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/753/009 6 ampulek

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,9 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,9 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,9 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

6 ampulek. Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,9 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (ZAHRNUJE BLUE BOX)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 0,9 mg injekéni roztok
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje pasireotidum 0,9 mg (jako pasireotidi diaspartas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: Mannitol, kyselinu vinnou, hydroxid sodny, vodu pro injekci. Dalsi informace najdete
v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Vicecetné baleni: 18 (3 baleni po 6) ampulek.
Vicecetné baleni: 30 (5 baleni po 6) ampulek.
Vicecetné baleni: 60 (10 baleni po 6) ampulek.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 0,9 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK AMPULKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 0,9 mg injekce
pasireotidum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pasireotidum 10 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 ptedplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla
1 bezpecnostni injekeni jehla

1 adaptér na injekéni lahvicku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/018

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 10 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 10 mg prasek pro injekci
pasireotidum
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

10 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustedlo pro Signifor

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 20 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 ptedplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla
1 bezpecnostni injekeni jehla

1 adaptér na injekéni lahvicku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/013

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 20 mg prasek pro injekci
pasireotidum
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustedlo pro Signifor

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 30 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 ptedplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla
1 bezpecnostni injekeni jehla

1 adaptér na injekéni lahvicku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/019

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 30 mg prasek pro injekci
pasireotidum
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustedlo pro Signifor

| 2. zPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 40 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 ptedplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla
1 bezpecnostni injekeni jehla

1 adaptér na injekéni lahvicku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/014

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 40 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

1 injekeni lahvicka s praskem + 1 predplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla + 1 bezpecnostni injekeni
jehla + 1 adaptér na injek¢ni lahvicku.
Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/015 Vicecetné baleni obsahujici 3 vnitini krabicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 40 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA ViICECETNEHO BALENI (ZAHRNUJE BLUE BOX)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 40 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

Vicecetné baleni: 3 baleni po 1 injekénim setu

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/753/015 Vicecetné baleni obsahujici 3 vnitini krabicky

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 40 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 40 mg prasek pro injekci
pasireotidum
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

40 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustedlo pro Signifor

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA JEDNOTLIVEHO BALENI

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 60 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

1 injek¢ni lahvicka s praskem

1 ptedplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla
1 bezpecnostni injekeni jehla

1 adaptér na injekéni lahvicku

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/016

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA VICECETNEHO BALENI (BEZ BLUE BOXU)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 60 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

1 injekeni lahvicka s praskem + 1 ptedplnéna stiikacka s 2 ml rozpoustédla + 1 bezpecnostni injekeni
jehla + 1 adaptér na injek¢ni lahvicku.
Soucast vicecetného baleni. Neprodavat samostatné.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/12/753/017 Vicecetné baleni obsahujici 3 vnitini krabicky

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 60 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA ViICECETNEHO BALENI (ZAHRNUJE BLUE BOX)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
pasireotidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje pasireotidum 60 mg (jako pasireotidi embonas).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje:
Prasek: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
Rozpoustédlo: sodna siil karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prések a rozpousteédlo pro injekéni suspenzi

Vicecetné baleni: 3 baleni po 1 injekénim setu

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pro jednorazové pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskul&rni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/753/017 Vicecetné baleni obsahujici 3 vnitini krabicky

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Signifor 60 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Signifor 60 mg prasek pro injekci
pasireotidum
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

60 mg

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustedlo pro Signifor

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

2mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Signifor 0,3 mg injekéni roztok

Signifor 0,6 mg injekéni roztok

Signifor 0,9 mg injekéni roztok
pasireotidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedévejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi, zdravotni
seste nebo 1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli nezaddoucich uc€inkd, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je Signifor a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Signifor pouzivat
3. Jak se Signifor pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Signifor uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Signifor a k ¢emu se pouZiva

Signifor je 1é¢ivy ptipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku pasireotid. Pouziva se k 1é¢b¢ Cushingovy
choroby u dospélych pacienti, u kterych neni vhodna operace nebo u nich operace nepomohla.

Cushingova choroba je zptisobend zvétsenim hypofyzy (zlaza na spodiné mozku) nazyvanym adenom
hypofyzy. To vede k tomu, Ze t€lo nadmérné produkuje hormon nazyvany adrenokortikotropni
hormon (ACTH), coz zptsobuje nadprodukci jiného hormonu nazyvaného kortizol.

Lidské télo pfirozené produkuje latku nazyvanou somatostatin, ktera blokuje produkci uréitych
hormont véetné ACTH. Pasireotid ptisobi velmi podobnym zptisobem jako somatostatin. Pripravek
Signifor je tak schopny blokovat produkci ACTH, coz poméahé omezovat nadmérnou tvorbu kortizolu
a zlepSovat piiznaky Cushingovy choroby.

JestliZze mate n&jaké dotazy ohledné ptisobeni Signiforu nebo pro¢ byl tento 1ék predepsan pravé Vam,
zeptejte se svého 1ékare.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Signifor uZivat

Neuzivejte Signifor

- jestlize jste alergicky(a) na pasireotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize trpite zavaznymi poruchami funkce jater.

Upozornéni a opatieni
Pfed pouzitim piipravku Signifor se porad’te se svym lékaiem, pokud v soucasné dob& mate, nebo jste
mel(a):
- problémy s hladinami cukru v krvi, at’ jiz piili§ vysokymi (jako je tomu
u hyperglykemie/cukrovky) ¢i ptilis nizkymi (hypoglykemie);
- problémy se srdcem jako je nedavny infarkt, méstnavé srde¢ni selhani (typ poruchy srdce, kdy
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srdce nemiize pumpovat dostate¢né mnozstvi krve do té€la) nebo nahlé a svirava bolest na hrudi
(obvykle se projevujici tlakem, téZzkosti, stahy, sviravymi nebo bodavymi bolestmi na hrudi);

- poruchy srde¢niho rytmu, jako je nepravidelny srdecni tep nebo poruchy vedeni srde¢niho
vzruchu, nazyvané ,,prodlouzeni QT intervalu“ nebo ,,QT prodlouzeni‘;

- nizké hladiny drasliku nebo hot¢iku v krvi;

- zlu¢ové kameny.

Béhem Vasi 1écby pripravkem Signifor

- piipravek Signifor kontroluje nadmérnou tvorbu kortizolu. Kontrola miize byt pfilis silna a
mohou se u Vas projevit znamky nebo ptiznaky spojené s nedostatkem kortizolu, jako je
extrémni slabost, Unava, snizeni té€lesné hmotnosti, pocit na zvraceni, zvraceni nebo nizky
krevni tlak. Pokud se objevi tyto pfiznaky, neprodlené to sdélte svému lékati.

- ptipravek Signifor mize zpisobit zvySeni hladiny krevniho cukru. Vas lékat mize vyzadovat
sledovani Vaseho krevniho cukru a zacit nebo upravit 1é¢bu cukrovky.

- piipravek Signifor miiZze sniZzovat Vas srdeéni tep. Vas 1ékai mize chtit sledovat Vasi srdeéni
frekvenci pristrojem, ktery méfti elektrickou aktivitu srdce (,,EKG* nebo elektrokardiogram).
Pokud uzivate néjaky 1é¢ivy piipravek k 1é¢bé srdce, Vas 1ékaf také mutize upravit jeho
davkovani.

- Vas 1ékai muze také v pravidelnych intervalech kontrolovat Vas Zlu¢nik, jaterni enzymy a
hormony hypofyzy, protoze mohou byt timto Iékem ovlivény.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy ptipravek détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze v této vékové
skuping nejsou dostupnd zadna data.

DalSsi 1é¢ivé piipravky a Signifor
Signifor mize ovlivnit pasobeni jinych 1é¢ivych piipravki. Pokud uzivate jiné piipravky ve stejnou
dobu jako Signifor (v¢etné piipravki dostupnych bez Iékaiského piedpisu), Vas 1ékar se mize
rozhodnout k dukladnéj$imu sledovani Vaseho srdce nebo muze zménit davku Signiforu nebo jinych
ptipravkl. Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné
dobé¢ uzival nebo které mozna budete uzivat. Pfredevsim informujte svého lékaie, pokud uzivate
nasledujici Iéky:
- piipravky k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu, jako jsou piipravky obsahujici disopyramid,
prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron nebo dronedaron;
- ptipravky k 1é¢bé bakterialnich infekci (uzivané Usty: klarithromycin, moxifloxacin; injekéné:
erythromycin, pentamidin);
- ptipravky k 1é¢bé plisiiovych onemocnéni (ketokonazol, netyka se samponu s obsahem
ketokonazolu);
- ptipravky k 1é¢bé nékterych psychiatrickych poruch (chlorpromazin, thioridazin, flufenazin,
pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, methadon);
- ptipravky k 1é¢bé senné rymy a jinych alergii (terfenadin, astemizol, mizolastin);
- ptipravky uzivané k prevenci nebo 1é¢bé malérie (chlorochin, halofantrin, lumefantrin);
- ptipravky uzivané ke kontrole krevniho tlaku jako jsou:
o beta blokatory (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o blokatory vapnikovych kanala (bepridil, verapamil, diltiazem)
o inhibitory cholinesterazy (rivastigmin, fysostigmin)
- ptipravky uzivané k udrzeni rovnovahy elektrolytu (draslik, hoi¢ik) ve Vasem téle.

Je velmi dillezité, abyste uvedl(a) zejména nasledujici ptipravky:
- cyklosporin (pouzivany pfi transplantacich organt ke snizeni aktivity imunitniho systému);
- ptipravky k 1é¢bé vysokych hladin krevniho cukru (jako je tomu u cukrovky) nebo p#ilis
nizkych (hypoglykemie), jako je:
. inzulin;
. metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (antidiabetické Iéky).
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Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv 1€k.

- Nepouzivejte Signifor, jestlize jste t¢hotnd, ledaZe by to bylo zcela nezbytné. Pokud jste t€hotna
nebo si myslite, Ze jste t¢hotna, je dulezité okamzite to sdélit 1¢kati, ktery Vam poradi, zda
mizete Signifor béhem t¢hotenstvi pouzivat.

- Béhem 1é¢by Signiforem nemate kojit. Neni znamo, zda Signifor prochazi do matefského
mléka.

- Pokud jste sexualné aktivni Zena, musite béhem 1é¢by pouzivat vysoce t€inny zplisob
antikoncepce. Pred pouzitim piipravku Signifor prodiskutujte se svym lékafem nejvhodné;jsi
metodu antikoncepce.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Signifor m& mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze nékteré nezadouci uéinky, které
se u Vas mohou objevit béhem uzivani Signiforu, jako jsou zavraté, bolesti hlavy nebo Gnava, mohou
snizit Vasi schopnost bezpecné¢ tidit a obsluhovat stroje.

Diilezita informace o nékterych slozkach Signiforu
Signifor obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku*.

3. Jak se Signifor pouziva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presne podle pokynt svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Tento 1ék se dodava v ampulce, coz je mala sklenéna nadobka.

Kolik Signiforu pouzivat

Doporuéena davka ptipravku je jedna ampulka Signiforu o objemu 0,6 mg dvakrat denné¢. Pouzivani
Signiforu kazdy den ve stejnou dobu Vam pomiize vzpomenout si, kdy 1€k pouzivat. Po zapoceti Vasi
1é¢by muze 1ékar také rozhodnout o zvyseni Vasi davky na jednu ampulku Signiforu 0,9 mg dvakrat
denne.

Pokud se objevi nezadouci u¢inky, mél by Vas lékat do¢asné snizit davku na 0,3 mg v injekci.

Pokud pted zapocetim 1é€by Signiforem trpite jaternim onemocnénim, mize Vas lékar uvazovat
0 zapoceti 1é¢by davkou jedna ampulka 0,3 mg dvakrat denné.

K dosazeni specifické davky piredepsané Vasim 1ékafem jsou dostupné ampulky Signiforu o riznych
silach (0,3 mg, 0,6 mg a 0,9 mg).

Vas lékar bude pravidelné sledovat Vasi odpoveéd na 1é¢bu Signiforem a stanovi, jaka davka je pro
Vs nejvhodngjsi.

Jak pouzivat Signifor

Vas lékar nebo zdravotni sestra Vam sdéli, jak si Signifor injekéné podat. Prectéte si informace na
konci této Piibalové informace. Pokud mate né&jaké otazky, kontaktujte Vaseho 1ékaie, zdravotni sestru
nebo lékarnika.

Signifor je uréeny k podkoznimu podani. To znamena, Ze je podavan kratkou jehlou pfimo do tukové
tkané pod kazi. Dobrym mistem pro podani subkutanni injekce jsou stehna a biicho. Ménte mista
podavani injekci, abyste se vyhnuli bolestivosti a podrazdéni kiize. Také byste nemél(a) podavat
injekce do citlivych mist nebo do mist s podrazdénou kizi.

Nepouzivejte Signifor, pokud si vS§imnete, Ze roztok neni ¢iry nebo obsahuje ¢astice. Roztok by nemél
obsahovat viditelné Castice, ma byt ¢iry a bezbarvy.

Jak dlouho pouzivat Signifor
Signifor pouzivejte tak dlouho, jak Vam lékai sdéli.

92



JestliZe jste pouZil(a) vice Signiforu, nez jste mél(a)
JestliZe jste nedopatienim pouzil(a) vice Signiforu, nez Vam predepsal 1ékat, okamzité kontaktujte
svého 1ékare, zdravotni sestru nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit Signifor
Nezdvojujte davku Signiforu, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud jste zapomnél(a) pouzit
injekéni davku Signiforu, podejte si az dalsi davku ve stanovenou dobu.

JestliZe jste prestal(a) pouzivat Signifor
JestliZe jste prerusil(a) Vasi 1é¢bu Signiforem, muZe hladina kortizolu znovu vzrust a mohou se u Vas
znovu projevit ptiznaky. Proto neptestidvejte pouzivat Signifor, pokud Vam to Vas 1ékat nefekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, zdravotni
sestry nebo Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mulize mit i tento ptipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné. Okamzité informujte svého lékare, pokud se
u Vas néktery z nésledujicich projevi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

- Zména hladin krevniho cukru. MiiZe se u Vas projevit zvySeny pocit Zizng, ¢astéj$i nebo
vydatné&jsi moceni, zvySena chut’ k jidlu spojena se snizenim télesné hmotnosti, inava, pocit na
zvraceni, zvraceni, bolest bficha.

- Zlu¢ové kameny nebo souvisejici komplikace. Mtize se u Vs projevit horecka, zimnice,
Zloutnuti kiize/o¢i, ndhlé bolesti zad nebo bolesti na pravé strané biicha.

- Extrémni Gnava.

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)

- Nizké hladiny kortizolu. Mtize se u Vas projevit mimotadna slabost, unava, ztrata télesné
hmotnosti, pocit na zvraceni, zvraceni a nizky krevni tlak.

- Zpomaleni srde¢niho tepu.

- Nizky krevni tlak. MiiZe se u Vas projevit zavrat,, pocit to¢eni hlavy a zavrat’ nebo mdloba pii
vstavani.

- Problémy s méstnanim zluci (cholestaza). Muze se u Vas objevit zloutnuti kiize, tmava mog,
svétla stolice a svédeéni.

- Zanét zlucniku (cholecystitida).

DalSi nezadouci u¢inky Signiforu mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
- Prijem

- Pocit na zvraceni

- Bolest zaludku

- Bolest v misté podani injekce

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)

- Prodlouzeny QT interval (porucha vedeni srde¢niho vzruchu pozorovana na EKG)
Ztrata chuti k jidlu

Zvraceni

Bolesti hlavy

Zavraté
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- Padani vlast

- Svédéni (pruritus)

- Bolest svalt (myalgie)

- Bolest kloubu (artralgie)

- Neobvyklé vysledky jaternich funkénich testt

- Neobvyklé vysledky funkénich testl slinivky btisni
- Neobvyklé parametry krevni srazlivosti

Mén¢ casté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)
- Nizky pocet cervenych krvinek (anemie)

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych udaju urcit)

- Zvysena hladina ketolatek (skupiny latek produkovanych v jatrech) v mo¢i nebo krvi
(diabeticka ketoacid6za) jako komplikace zvySené hladiny cukru v krvi. Vas dech mtze byt citit
po ovoci, miiZzete mit potize s dychanim a pocitovat zmatenost.

Hl4Seni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinkt, sdélte to svému 1ékafi, zdravotni sestie nebo
Iéké&rnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. NeZadouci uéinky miZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkd muzete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak Signifor uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku ampulky a
krabicce za ,,EXP* Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

- Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Signifor obsahuje
Lécivou latkou je pasireotidum.
Signifor 0,3 mg: Jedna ampulka o objemu 1 ml roztoku obsahuje pasireotidum 0,3 mg (jako
pasireotidi diaspartas).
Signifor 0,6 mg: Jedna ampulka o objemu 1 ml roztoku obsahuje pasireotidum 0,6 mg (jako
pasireotidi diaspartas).
Signifor 0,9 mg: Jedna ampulka o objemu 1 ml roztoku obsahuje pasireotidum 0,9 mg (jako
pasireotidi diaspartas).

- Dalsimi slozkami jsou mannitol, kyselina vinna, hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak Signifor vypada a co obsahuje toto baleni
Signifor injekéni roztok je ¢iry, bezbarvy roztok v ampulce. Jedna ampulka obsahuje 1 ml injek¢niho
roztoku.

Signifor je dostupny v balenich obsahujicich 6 ampulek nebo ve viceéetnych balenich obsahujicich
18 (3 baleni po 6), 30 (5 baleni po 6) nebo 60 (10 baleni po 6) ampulek.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Boarapus

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

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

EALada
Recordati Hellas
TnAk: +30 210 6773822
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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: +33 147 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



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

Kvbmpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

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
Francuzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.

96



INSTRUKCE PRO POUZITI INJEKCNIHO ROZTOKU SIGNIFOR

Tento 1ék se dodava v ampulce, coZ je mala sklenéna nadobka. Pti podani Signiforu maji byt pouzity
sterilni jednorazové injekéni stiikacky a injekéni jehly.

Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra Vam poradi, jak Signifor ampulky pouzivat. Ptesto si pted pouZitim
ampulky peclivé pieététe nasledujici informace. Pokud si nejste jisty(8), jak si injekci podat, nebo
pokud mate néjaké otazky, pozadejte prosim Svého lékate nebo zdravotni sestru o pomoc.

Injekce mlze byt ptipravena bud’ za pouZiti dvou rozdilnych jehel urcenych k natazeni a injekénimu
podani roztoku, nebo za pouziti jedné kratké tenké jehly pro oba kroky. Va3 1ékaf nebo zdravotni
sestra Vam na zakladé mistni klinické praxe sdéli, ktery postup mate pouzit. Rid'te se prosim jejich
instrukcemi.

Uchovavejte ampulky Signiforu podle podminek uchovavani uvedenych na krabicce.

Diilezité bezpe¢nostni informace
Upozornéni: Uchovavejte ampulky mimo dosah déti.

Co budete potiebovat

Pti podani injekce budete potebovat:

1. Jednu ampulku Signifor

2. Alkoholové nebo podobné tampony

3. Jednu sterilni injek¢ni stiikacku

4 Jednu dlouhou silnou tupou sterilni jehlu k natazeni roztoku (v pfipade potteby budete
instruovani Vasim Iékafem nebo zdravotni sestrou)

5. Jednu krétkou tenkou sterilni jehlu

6 Nadobu na ostré predméty nebo jinou pevné uzaviratelnou nadobu

Misto vpichu

Misto vpichu je misto na Vasem téle, kam si budete podavat injekci. Signifor je uréeny k podkoznimu
podani. To znamena, Ze se podava kratkou injekéni jehlou pi¥imo do tkané pod kuzi. Vhodnym mistem
pro podani podkozni injekce jsou stehna a biicho. Ménte mista podavani injekei, abyste se vyhnuli
bolestivosti a podrazdéni kiize. Také byste nemél(a) podavat injekce do citlivych mist nebo do mist

S podrazdénou kuzi.

Co udélat pied podanim

Pokud jste pFipraveny(&) podat si injekci, pe¢livé dodrzujte nize uvedené kroky:

- Peclivé si umyjte ruce mydlem a vodou.

- Pti kazdém podani injekce pouzijte nové jednorazové jehly a injekéni stiikacky. Injekéni
stiikacky a jehly pouzivejte pouze jednou. Nikdy nesdilejte jehly a injek¢ni stiikacky.

- Vyjméte ampulku z krabicky.

- Zkontrolujte ampulku. NEPOUZIVEJTE JI, pokud je poskozena nebo je tekutina zakalena nebo
obsahuje ¢astice. V téchto pripadech vrat'te celé baleni do 1ékarny.

Je vhodné, aby ampulka v dobé¢ aplikace doséhla pokojové teploty.

Ampulka smi byt oteviena pouze bezprostiedné pred aplikaci a ptipadny zbytek je nutné zlikvidovat.
Zkontrolujte datum pouzitelnosti a davku

Zkontrolujte datum pouZitelnosti uvedené na Stitku ampulky (za ,,EXP*) a zkontrolujte, zda ampulka

obsahuje davku, kterou Vam lékar predepsal.

NEPOUZIVEJTE p¥ipravek po uplynuti doby pouZitelnosti nebo pokud neobsahuje spravnou
davku. V obou piipadech vrat’te celé baleni do 1ékarny.
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Jak podat Signifor

Krok 1:

Signifor injekéni roztok je plnén v odlamovacich
ampulkach. Barevny bod na horni ¢asti oznacuje misto
odlomeni v hrdle ampulky. Poklepejte na ampulku
prstem, abyste se ujistil(a), ze pii otvirani ampulky
neni v horni ¢asti ampulky zadna tekutina.

Krok 2:

Doporuceny postup: drzte ampulku ve svislé poloze s
barevnym bodem na opacné stran€ od Vas. Drzte
spodni ¢ast ampulky v jedné ruce. Ptidrzujte ampulku
palci pod a nad hrdlem, odlomte horni ¢ast v misté
odlomeni. Po otevieni postavte ampulku na ¢istou
rovnou podlozku.

Krok 3:

Vezméte sterilni injekéni stiikacku a nasad’te na ni
jehlu. Pokud Vam bylo sdé€leno, Ze mate pouzit dvé
jehly, pouzijte v tomto kroku dlouhou silnou tupou
jehlu.

Dtive nez ptejdete ke kroku 4, otfete vybrané misto
podani injekce alkoholovym tamponem.
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Krok 4:

Sejméte kryt z jehly. Vlozte jehlu do ampulky a stlacte
pist, abyste natahl(a) veskery obsah ampulky do
injekeni strikacky.

Pokud Vam bylo sdéleno, ze mate pouzit dve jehly,
nahrad’te nyni dlouhou jehlu kratkou jehlou.

Krok 5:

Drzte injekeni stiikacku v jedné ruce mezi dvéma
prsty s palcem na zadnim konci pistu. Poklepejte na
stiikacku prsty, aby doslo k uvolnéni vzduchovych
bublin. Ujistéte se stlaenim pistu az do vystiiknuti
prvni kapky na Spicce jehly, ze v injekéni stiikacce
nejsou zadné vzduchové bubliny.

Jehlou se ni¢eho nedotykejte. Nyni jste pfipraven(a)
podat injekci.

Krok 6:

Jemné uchopte kozni fasu v misté vpichu, drzte jehlu
v Uhlu pfiblizné 45 stupniti (viz obrazek) a aplikujte ji
do mista vpichu.

Lehce povytahnéte pist, abyste zkontroloval(a), zda
nebyla poskozena céva. Pokud si vSimnete krve

Vv injekéni stiikacce, nejdiive vyjméte jehlu z ktize,
poté nahrad’te kratkou jehlu novou a aplikujte ji do
odlisného mista vpichu.

Krok 7:

Pomalu stlacujte pist doli az do doby, kdy je veskery
roztok injikovan. Drzte pist zcela stlaceny a pridrzujte
ho na misté 5 sekund
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Krok 8:
Pomalu uvolnéte kozni fasu a opatrné vyjmeéte jehlu.

Vrat'te kryt na jehlu.

Krok 9:
—_— Ihned vlozte pouZitou injekéni stiikacku a jehlu do
e H‘\ nadoby na ostré predméty nebo do jiné dobie
uzaviratelné nadoby na odpad. Veskery pouzity

\\a' /) \ piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu
-':7/ S mistnimi pozadavky.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Signifor 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

Signifor 20 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

Signifor 30 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

Signifor 40 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

Signifor 60 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni suspenzi
pasireotidum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, zdravotni sestry nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich té¢inku, sdélte to svému l1ékafi, zdravotni
sestfe nebo lékarnikovi. Stejne postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u¢inki, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

1 Co je Signifor a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete Signifor pouzivat
3. Jak se Signifor pouziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5 Jak Signifor uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Signifor a k ¢emu se pouZziva

Signifor je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku pasireotid. Pouziva se k 1é¢bé akromegalie
u dospélych pacientil. Pouziva se také k 1é¢bé Cushingovy choroby u dospélych pacientt, u kterych
neni vhodna operace nebo u nich operace nepomohla.

Akromegalie

Akromegalie je onemocnéni zpisobené urcitym typem nadoru nazyvanym adenom hypofyzy. Tento
nador vznika v hypofyze (podvések mozkovy), coz je Zlaza uloZena na spodiné mozku. Adenom
hypofyzy zplisobuje zvySenou tvorbu hormonu, ktery kontroluje rust tkani, organt a kosti, ¢imz
dochazi ke zvétseni velikosti kosti a tkani, zejména hornich a dolnich koncetin.

Signifor snizuje tvorbu téchto hormont a pravdépodobné také velikost adenomu. Vysledkem je
snizeni ptiznakt akromegalie, které zahrnuji bolest hlavy, zvySené poceni, necitlivost hornich a
dolnich koncetin, inavu a bolest kloubt.

Cushingova choroba

Cushingova choroba je zpisobena zvétSenim hypofyzy (Zlaza na spodiné mozku) nazyvanym adenom
hypofyzy. To vede k tomu, Ze t€lo nadmérné produkuje hormon nazyvany adrenokortikotropni
hormon (ACTH), coz zpuisobuje nadprodukci jineho hormonu nazyvaného Kkortizol.

Lidské télo pfirozené produkuje latku nazyvanou somatostatin, ktera blokuje produkci uréitych
hormont v¢etné ACTH. Pasireotid pusobi velmi podobnym zptisobem jako somatostatin. Piipravek
Signifor je tak schopny blokovat produkci ACTH, coz pomaha omezovat nadmérnou tvorbu kortizolu
a zlepSovat ptiznaky Cushingovy choroby.

JestliZze mate n&jaké dotazy ohledné puisobeni Signiforu, nebo pro¢ byl tento 1€k predepsan pravé Vam,
zeptejte se svého lékare.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Signifor pouZzivat

Nepouzivejte Signifor

- jestlize jste alergicky(4) na pasireotid nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize trpite zavaznymi poruchami funkce jater.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Signifor se porad’te se svym Iékatem, pokud v souc¢asné dobé mate, nebo jste

mel(a):

- problémy s hladinami cukru v krvi, at’ jiz piili§ vysokymi (jako je tomu
u hyperglykemie/cukrovky) ¢i pfilis nizkymi (hypoglykemie);

- problémy se srdcem jako je nedavny infarkt, méstnavé srde¢ni selhani (typ poruchy srdce, kdy
srdce nemiize pumpovat dostatecné mnozstvi krve do t€la) nebo nahla a svirava bolest na hrudi
(obvykle se projevujici tlakem, tézkosti, stahy, sviravymi nebo bodavymi bolestmi na hrudi);

- poruchy srde¢niho rytmu, jako je nepravidelny srde¢ni tep nebo poruchy vedeni srde¢niho
vzruchu, nazyvané ,,prodlouzeni QT intervalu® nebo ,,QT prodlouzeni*;

- nizké hladiny drasliku nebo hot¢iku v krvi;

- zlu¢ové kameny;

- pokud uzivate antikoagulancia (1éky uzivané ke sniZeni srazlivosti krve), Vas 1ékat bude
sledovat Vase koagulac¢ni parametry a miize upravit Vasi davku antikoagulancii.

Béhem Vasi lécby piipravkem Signifor:

- ptipravek Signifor mize zptsobit zvyseni hladiny krevniho cukru. Vas lékat mize vyzadovat
sledovani Vaseho krevniho cukru a za¢it nebo upravit 1é¢bu cukrovky.

- pripravek Signifor kontroluje nadmérnou tvorbu kortizolu. Kontrola mtize byt pfilis silna a
mohou se u Vas projevit znamky nebo ptiznaky spojené s nedostatkem kortizolu, jako je
extrémni slabost, unava, snizeni télesné hmotnosti, pocit na zvraceni, zvraceni nebo nizky
krevni tlak. Pokud se objevi tyto ptiznaky, neprodlené to sdélte svému lékati.

- piipravek Signifor mize snizovat Va§ srde¢ni tep. Vas 1ékatr mize chtit sledovat Vasi srde¢ni
frekvenci ptistrojem, ktery méfi elektrickou aktivitu srdce (,,EKG* nebo elektrokardiogram).
Pokud uzivate né€jaky 1é¢ivy pripravek k 1é¢be srdce, Vas 1ékar také mtize upravit jeho
davkovani.

- Vs 1ékar mize také v pravidelnych intervalech kontrolovat Vas zlu¢nik, jaterni enzymy a
hormony hypotyzy, protoze mohou byt timto lékem ovlivnény.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem a dospivajicim mladsim 18 let, protoze v této vékové
skupiné€ nejsou dostupna zadna data.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Signifor
Signifor mtze ovlivnit ptsobeni jinych 1écivych pripravki. Pokud uzivate jiné piipravky ve stejnou
dobu jako Signifor (véetné pfipravkd dostupnych bez 1ékatrského predpisu), Vas 1ékar se mtize
rozhodnout k diikladngj$imu sledovani Vaseho srdce nebo miize zménit davku Signiforu nebo jinych
ptipravku. Informujte svého 1ékate nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné
dobé¢ uzival nebo které mozna budete uzivat. Pfedevsim informujte svého 1ékare, pokud uzivate
nasledujici Iéky:
- ptipravky ke snizeni aktivity imunitniho systému pfi transplantacich organt (cyklosporin);
- ptipravky k 1écbé vysokych hladin krevniho cukru (jako je tomu u cukrovky) nebo naopak
k 1é¢bé ptili§ nizkych hladin cukru (hypoglykemie) jako jsou:
o inzulin
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (Iéky proti cukrovce);
- piipravky k 1é¢bé nepravidelného srde¢niho tepu, jako jsou ptipravky obsahujici disopyramid,
prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron nebo dronedaron;
- ptipravky k 1é¢bé bakterialnich infekei (uzivané tsty: klarithromycin, moxifloxacin; injekéné:
erythromycin, pentamidin);

102



- ptipravky k 1é¢bé plisnovych onemocnéni (ketokonazol, netyka se Samponu s obsahem
ketokonazolu);
- pripravky k 1é¢bé nekterych psychiatrickych poruch (chlorpromazin, thioridazin, flufenazin,
pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, methadon);
- ptipravky k 1écbé€ senné rymy a jinych alergii (terfenadin, astemizol, mizolastin);
- ptipravky uzivané k prevenci nebo 1é¢bé maldrie (chlorochin, halofantrin, lumefantrin);
- ptipravky uzivané ke kontrole krevniho tlaku jako jsou:
o beta blokatory (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o blokatory vapnikovych kanalt (bepridil, verapamil, diltiazem)
o inhibitory cholinesterazy (rivastigmin, fysostigmin)
- ptipravky uzivané k udrzeni rovnovahy elektrolytii (draslik, hot¢ik) ve Vasem téle.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv Iék.

- Nepouzivejte Signifor, jestlize jste téhotna, ledaZe by to bylo zcela nezbytné. Pokud jste
t€hotna, domnivate se, ze muzete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem drive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.

- Pokud kojite, porad’te se pied zahajenim 1é¢by timto piipravkem se svym lékafem, protoze neni
znamo, zda Signifor prochazi do matefského mléka.

- Pokud jste sexualn¢ aktivni Zena, musite béhem 1éCby pouzivat vysoce G¢inny zplisob
antikoncepce. Pfed pouzitim ptipravku Signifor prodiskutujte se svym lékafem nejvhodngjsi
metodu antikoncepce.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Signifor ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze nezadouci G¢inky, které se

u Vas mohou objevit béhem pouzivani Signiforu, jako jsou bolesti hlavy, pocit na zvraceni a Unava,
mohou snizit Vasi schopnost bezpecné tidit a obsluhovat stroje.

Diilezita informace o nékterych slozkach Signiforu
Signifor obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez sodiku‘.

3. Jak se Signifor pouziva

Tento ptipravek smi byt podavan pouze zdravotnickym pracovnikem se zkusenosti s podavanim
tohoto pripravku.

Kolik Signiforu pouzivat

Akromegalie

Doporuéena zahajovaci davka Signiforu u akromegalie je 40 mg kazdé 4 tydny. Po zapocCeti Vasi
1écby muize 1€kar také prehodnotit Vasi davku. K tomu miiZe pfistoupit napt. na zakladé vyhodnoceni
hladin rGstového hormonu nebo jinych hormonii v krvi. Na zakladé vysledki a Vasich subjektivnich
pocitl mize byt davka Signiforu, podavaného v kazdé injekci, snizena nebo zvysena. Davka by
neméla piesdhnout 60 mg. Pokud pted zapocetim 1é¢by akromegalie piipravkem Signifor trpite
jaternim onemocnénim, mize Vas 1ékaf uvazovat o zapoceti 1é¢by davkou 20 mg.

Cushingova choroba

Obvykla zahajovaci davka Signiforu u Cushingovy choroby je 10 mg kazdé 4 tydny. Po zahajeni Vasi
1écby miize 1€kat prehodnotit Vasi davku. K tomu mize pfistoupit na zédklad¢ vyhodnoceni hladin
kortizolu v krvi nebo moci. Na zakladé vysledkt a Vasich subjektivnich pociti mize byt davka
Signiforu, podavaného v kazdé injekci, sniZzena nebo zvySena. Davka by neméla piesahnout 40 mg.

Vas 1ékar bude pravidelné sledovat Vasi odpoveéd na 1é¢bu Signiforem a stanovi, jaka davka je pro
Vas nejvhodngjsi.
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Jak pouzivat Signifor
Vas Iékaf nebo zdravotni sestra Vam podaji Signifor injekéni cestou. Pokud mate néjaké otazky,
kontaktujte Vaseho 1ékate, zdravotni sestru nebo lékarnika.

Signifor je uréeny k nitrosvalovému podani. To znamena, Ze je podavan jehlou do Vasich hyzdovych
svall.

Jak dlouho pouzivat Signifor

Jde o dlouhodobou 1é¢bu, ktera bude pravdépodobné¢ trvat nékolik let. Vas Iékar bude pravidelné
sledovat Vas zdravotni stav, aby zkontroloval, zda ma 1é¢ba pozadovany ucinek. Vase 1écba
Signiforem by méla pokracovat tak dlouho, jak bude Vas l€kai povazovat za nezbytné.

JestliZe jste piestal(a) pouZzivat Signifor
Jestlize jste prerusil(a) Vasi lécbu Signiforem, mohou se u Vas znovu projevit priznaky. Proto
neptestavejte pouzivat Signifor, pokud Vam to Vas lékar netfekne.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, zdravotni
sestry nebo Iékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezddouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ic¢inky mohou byt zavazné. Okamzité informujte svého 1ékare, pokud se
u Vas néktery z nésledujicich projevi:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

- Zména hladin krevniho cukru. MiiZe se u Vs projevit zvySeny pocit Zizné, ¢asté&jsi nebo
vydatné&j$i moceni, zvySena chut’ k jidlu spojena se snizenim télesné hmotnosti, inava, pocit na
zvraceni, zvraceni, bolest bficha.

- Zlu¢ové kameny nebo souvisejici komplikace. Mtize se u Vs projevit horecka, zimnice,
zloutnuti kiize/oci, nahlé bolesti zad nebo bolesti na pravé strané bficha.

- Extrémni Unava.

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)

- Nizké hladiny kortizolu. MiiZe se u Vas projevit mimoradna slabost, unava, ztrata télesné
hmotnosti, pocit na zvraceni, zvraceni a nizky krevni tlak.

- Zpomaleni srdecniho tepu.

- Prodlouzeny QT interval (porucha vedeni srde¢niho vzruchu pozorovana na EKG).

- Problémy s méstnanim zluci (cholestaza). Mize se u Vas objevit Zloutnuti kiize, tmava moc,
svétla stolice a svédéni.

- Zanét zluéniku (cholecystitida).

DalSi nezadouci ucinky Signiforu mohou zahrnovat:

Velmi Casté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)
- Prijem

- Pocit na zvraceni

- Bolest bficha

- Unava

Casté (mohou postihnout az 1 pacienta z 10)

- Unava, slabost, bleda kiize (piiznaky nizké hladiny ¢ervenych krvinek)
- Ztréta chuti k jidlu

- Bolesti hlavy
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- Plynatost

- Zvraceni

- Zavraté

- Bolest, diskomfort, svédéni a otoky v misté vpichu

- Zmény vysledkt jaternich funkénich testd

- Neobvyklé vysledky krevnich testl (znamky vyssi hladiny kreatinfosfokinazy, glykovaného
hemoglobinu, lipazy v krvi)

- Padani vlast

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100)
- Zmény vysledka krevnich testt funkce slinivky bfisni (amylaza)
- Neobvyklé parametry krevni srazlivosti

Neni znamo (Cetnost nelze z dostupnych udaji urdit)

- Zvysena hladina ketolatek (latek produkovanych v jatrech) v moc¢i nebo krvi (diabeticka
ketoacid6za) jako komplikace zvySené hladiny cukru v krvi. Mtzete mit dech vonici po ovoci,
potize s dychanim a zmatenost.

Hlaseni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, zdravotni sestie nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky mizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich u¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd mtizete piispét
k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak Signifor uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, injekéni
lahvicce, piedplnéné stiikacce za ,,EXP“ Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

- Uchovavejte v lednicce (2 °C - 8 °C). Chraiite ptred mrazem.

- Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Signifor obsahuje

- Lécivou latkou je pasireotidum.”
Signifor 10 mg: jedna injekeni lahvicka obsahuje pasireotidum 10 mg (jako pasireotidi
embonas).
Signifor 20 mg: jedna injekéni lahvicka obsahuje pasireotidum 20 mg (jako pasireotidi
embonas).
Signifor 30 mg: jedna injekéni lahvicka obsahuje pasireotidum 30 mg (jako pasireotidi
embonas).
Signifor 40 mg: jedna injekeni lahvicka obsahuje pasireotidum 40 mg (jako pasireotidi
embonas).
Signifor 60 mg: jedna injekeni lahvicka obsahuje pasireotidum 60 mg (jako pasireotidi
embonas).

- Dalsimi slozkami jsou:
- V prasku: Polyglaktin (50-60:40-50), Polyglaktin (1:1).
- V rozpoustédle: sodna stl karmelosy, mannitol, poloxamer 188, voda pro injekci.
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Jak Signifor vypada a co obsahuje toto baleni
Signifor prasek je slabé nazloutly az nazloutly prasek v injekéni lahvicce. Rozpoustédlo je Ciry,
bezbarvy az slabé nazloutly nebo slabé nahnédly roztok v predplnéné stiikacce.

Signifor 10 mg je dostupny v jednotlivém baleni obsahujicim jednu injekéni lahvicku s praskem
s 10 mg pasireotidu a jednu ptedplnénou injekeni stiikacku se 2 ml rozpoustédla.
Signifor 20 mg je dostupny v jednotlivém baleni obsahujicim jednu injekéni lahvicku s praskem
s 20 mg pasireotidu a jednu ptedplnénou injekeni stiikacku se 2 ml rozpoustédla.
Signifor 30 mg je dostupny v jednotlivém baleni obsahujicim jednu injekéni lahvicku s praskem
s 30 mg pasireotidu a jednu piedplnénou injekéni stifkacku se 2 ml rozpoustédla.
Signifor 40 mg je dostupny v jednotlivém baleni obsahujicim jednu injekéni lahvic¢ku s praskem
s 40 mg pasireotidu a jednu ptedplnénou injekeni stiikacku se 2 ml rozpoustédla.
Signifor 60 mg je dostupny v jednotlivém baleni obsahujicim jednu injekéni lahvic¢ku s praskem
s 60 mg pasireotidu a jednu piedplnénou injekéni stifkacku se 2 ml rozpoustédla.

Jedno jednotlivé baleni obsahuje injekéni lahvicku a predplnénou stiikacku v blistru s jednim
adaptérem na lahvi¢ky a jednou bezpecnostni injekéni jehlou.

Signifor 40 mg a Signifor 60 mg jsou také dostupné ve viceéetnych balenich obsahujicich 3 vnitini
baleni.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Opannys 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

E)M\dda
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: +33 147 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

Romaénia

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige



Kvbmpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1€cby.
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Nasledujici informace je uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

POKYNY PRO PODANI PRASKU A ROZPOUSTEDLA SIGNIFOR PRO INJEKCNI
SUSPENZI

POUZE PRO HLUBOKOU INTRAMUSKULARNI INJEKCI

UPOZORNENI:

V postupu rekonstituce Signiforu se nachazi dva kritické kroky. Pokud je neprovedete, nemusi
dojit ke spravné aplikaci injekce.

. Teplota injek¢niho setu musi dosahnout pokojové teploty. Vyjméte injekcni set z
chladnic¢ky a nechte jej temperovat na pokojovou teplotu po dobu minimalné 30 minut pied
rekonstituci, tato doba nesmi ptesahnout 24 hodin.

. Po doplnéni rozpoustédla, mirné protiepavejte injekéni lahvi¢ku po dobu minimalné
30 sekund dokud se nevytvori stejnomérna suspenze.

Injekéni set obsahuje:

—_
b

Jednu injekéni lahvi¢ku obsahujici prasek

Jednu predplnénou injekéni stiika¢ku obsahujici rozpoustédlo

Jeden adaptér na injek¢éni lahvicku pro rekonstituci 1é€ivého pripravku
Jednu bezpecnostni injekéni jehlu (20G x 1.5")

o0 T o

Rid'te se peclivé nize uvedenymi pokyny, aby se zajistila uplna rekonstituce prasku Signifor a
rozpoustédla na injekéni suspenzi pred hlubokou intramuskularni injekci.

Suspenze ptipravku Signifor musi byt pfipravena bezprostiedné pted podanim.

Signifor smi aplikovat pouze zkuSeni zdravotni¢ti pracovnici.
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Krok 1

Vyjmeéte Signifor injekéni set z chladnicky.
UPOZORNENI: Je nezbytné zapo¢it postup
rekonstituce aZ poté, kdy injekéni set dosdhne
pokojové teploty. Ponechejte jej p¥i pokojové
teploté po dobu minimalné 30 minut pied
rekonstituci, tato doba nesmi pi‘esahnout

24 hodin.

Poznamka: Pokud neni vyuzit béhem 24 hodin,
musi byt injekéni set vracen do chladnicky.

Krok 2

Z injekeéni lahvicky sejméte plastovou ¢epicku a
alkoholovym tamponem vydezinfikujte pryzovou
zatku na lahvicce.

Sejméte folii z obalu s adaptérem, ale
NEVYJIMEJTE adaptér z obalu.

Uchopte obal adaptéru, umistéte adaptér na hrdlo
lahvicky a zatlacte ho az dolt, ¢imz dojde k
ptichyceni na misté, které je potvrzené
“cvaknutim”.

Kolmym pohybem vyjméte adaptér z obalu, jak je
ukazano na obrazku.
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Krok 3
Sejméte kryt z predplnéné injekeni stiikacky
S rozpoustédlem a nasroubujte stiikacku na
adaptér.

Pomalu stlacte cely pist dolti, aby doslo
k pfemisténi rozpoustédla do lahvicky.

Krok 4

UPOZORNENI: Drite pist stlateny a mirné
protiepavejte injekéni lahvicku po dobu
minimalné 30 sekund, aby se prasek zcela
rozpustil. Opakujte mirné proti‘epavani dalSich
30 sekund, pokud se prasek zcela nerozpustil.

Krok 5

Otocte injekéni stiikacku a lahvicku dnem
vzhiru, pomalu vtahnéte pist a ptemistéte cely
obsah z lahvicky do stiikacky.

Odsroubujte injekeni stiikacku od adaptéru.
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Krok 6
Nasroubujte bezpec¢nostni injek¢ni jehlu na
stiikacku.

Odstrante ochranny kryt z jehly.

Pomalu obratte stiikacku k ziskani rovnomérné
suspenze a zamezeni sedimentace.

Opatrné klepnéte na stiikacku, abyste odstranil(a)
vSechny viditelné bubliny a vytlacte je ze
stiikacky.

Rekonstituovany Signifor je nyni pfipraveny pro
okamzité podani.

Krok 7

Signifor se podava pouze hlubokou
intramuskularni injekci. Alkoholovym tamp6nem
vydezinfikujte misto podani injekce.

Vpichnéte jehlu do pravého nebo levého
hyzd’ového svalu pod thlem 90° k pokozZce.
Pomalu povytahnéte pist, abyste se presveédcil(a),
7e nebyla naru$ena zadnéa céva, (zméite polohu
jehly, pokud byla céva narusena).

Pomalu stlacte pist az do uplného vyprazdnéni
stiikacky. Vyjméte jehlu z mista aplikace a
aktivujte bezpe¢nostni kryt (viz krok 8).

Mista aplikace

Krok 8

Jednou ze dvou niZe popsanych metod aktivujte

bezpecnostni kryt jehly:

- tlakem sklopné casti bezpecnostniho krytu
smérem doli k pevné podlozce
(obrazek A),

- nebo tlakem ukazovaku shora na pant
(obrazek B).

Slysitelné “cvaknuti” potvrzuje fadnou aktivaci

bezpec¢nostniho mechanismu.

Okamzité ulozte stiikacku do nadoby na ostré
pfedméty.

A
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