BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,3 mg injektionsvaske, oplesning
Signifor 0,6 mg injektionsvaske, oplasning
Signifor 0,9 mg injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Signifor 0.3 mg injektionsveske, oplesning
En ampul med 1 ml indeholder 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

Signifor 0,6 mg injektionsveske, oplesning
En ampul med 1 ml indeholder 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

Signifor 0,9 mg injektionsveske, oplosning
En ampul med 1 ml indeholder 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning (injektionsveaeske)

Klar, farvelgs oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af voksne patienter med Cushings sygdom, hvor operation ikke er en mulighed, eller hvor
operationen mislykkedes.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede startdosis er 0,6 mg pasireotid ved subkutan injektion to gange dagligt.

To maneder efter behandlingsstart med Signifor skal der foretages en klinisk evaluering af den
gavnlige virkning pé patienterne. Patienter, der oplever en signifikant reduktion af niveauet af frit
kortisol i urinen (UFC), ber fortsat behandles med Signifor, sa leenge der opnés en gavnlig virkning.
En dosisggning til 0,9 mg kan overvejes baseret pa patientens respons pa behandlingen, sa leenge dosis
pa 0,6 mg er veltolereret af patienten. Det bar overvejes at ophare med behandling hos patienter, der
ikke har responderet pé Signifor efter to méneders behandling.

Héndtering af formodede bivirkninger, pa et hvilket som helst tidspunkt i labet af behandlingen, kan
kreeve midlertidig reduktion af Signifor-dosis. Det foreslés at dosisreducere med 0,3 mg to gange
dagligt.

Hvis en Signifor-dosis glemmes, skal den naste injektion administreres pa det planlagte tidspunkt. Der
ma ikke gives dobbeltdosis som erstatning for en glemt dosis.



Skift fra intramuskulcer til subkutan formulering

Der findes ingen tilgeengelige kliniske data pa skift fra den intramuskulzre til den subkutane
pasireotidformulering. Hvis et sddan skift er pakravet, anbefales det at opretholde et interval pa
mindst 28 dage mellem den sidste intramuskulere injektion og den forste subkutane injektion, og at de
subkutane injektioner initieres i en dosis pa 0,6 mg pasireotid to gange dagligt. Patienten bor
overvages for respons og tolerabilitet, og yderligere dosisjusteringer kan vere nedvendige.

Specielle populationer

Peediatrisk population
Signifors sikkerhed og virkning hos barn og unge i alderen 0-18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

Aldre patienter (=65 dr)
Data om brug af Signifor til patienter over 65 ar er begreensede, men intet tyder p4, at dosisjustering er
nedvendig hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt 5.2).

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child Pugh A). Den
anbefalede startdosis til patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child Pugh B) er 0,3 mg to gange
dagligt (se pkt. 5.2). Den anbefalede maksimale dosis hos disse patienter er 0,6 mg to gange dagligt.
Signifor ma ikke anvendes hos patienter med sver nedsat leverfunktion (Child Pugh C) (se pkt. 4.3 og
4.4).

Administration

Signifor skal indgives subkutant ved selvinjektion. Patienterne skal vejledes i subkutan injektion af
Signifor af en leege eller sygeplejerske.

Det frarades at benytte samme injektionssted til to pa hinanden folgende injektioner. Steder, der viser
tegn pa inflammation eller irritation, skal undgas. De foretrukne steder til subkutane injektioner er
gverst pa larene og abdomen (ikke navle eller talje).

Yderligere detaljer vedrerende handtering er angivet i pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Sver nedsat leverfunktion (Child Pugh C).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Glucosemetabolisme

Andringer i blodglucoseniveauet er rapporteret hyppigt hos raske forsegspersoner og patienter, der
behandles med pasireotid. Hyperglykami og, mindre hyppigt, hypoglykemi, er observeret hos
patienter, som har deltaget i kliniske studier med pasireotid (se pkt 4.8).

Graden af hyperglykemi viste sig at vere hgjere hos patienter med praediabetes eller konstateret
diabetes mellitus. Under det pivotale studie steg HbA -niveauer signifikant og stabiliseredes, men de
vendte ikke tilbage til baseline-niveau (se pkt. 4.8). Flere tilfeelde af seponering samt en hgjere
rapporteringsratio af alvorlige bivirkninger pga. hyperglykemi blev rapporteret hos patienter, som



blev behandlet med en dosis pa 0,9 mg to gange dagligt.

Udvikling af hyperglykami synes at vaere relateret til fald i sekretionen af insulin (iser i perioden efter
indgivelse af dosis) og inkretinhormoner (dvs. glukagonlignende peptid-1 [GLP-1] og
glucoseathangigt, insulinotropisk polypeptid [GIP]).

Den glykemiske status (fastende plasmaglucose/heemoglobin Ai. [FPG/HbA .]) skal vurderes, for
behandling med pasireotid pabegyndes. FPG/HbA .-monitorering under behandlingen skal folge
etablerede retningslinjer. Selvmonitorering af blodglucose og/eller FPG-vurderinger skal foretages
ugentligt de forste to til tre maneder og derefter periodisk, som det findes klinisk hensigtsmaessigt,
samt i lgbet af de ferste to til fire uger efter en dosisaendring. Derudover ber monitorering af FPG og
HbA . fortsette i henholdsvis 4 uger og 3 maneder efter afsluttet behandling.

Hvis der udvikles hyperglykaemi hos en patient, der behandles med Signifor, anbefales det at
pabegynde eller justere diabetesbehandling jeevnfor etablerede behandlingsvejledninger for
hyperglykeemi. Hvis hyperglykaemien ikke kan bringes under kontrol trods passende medicinering,
skal dosis af Signifor reduceres eller behandling med Signifor ophere (se ogsé pkt 4.5).

Efter markedsferingen har der vearet tilfeelde af ketoacidose med Signifor hos patienter med og uden
diabetes i anamnesen. Patienter, som viser tegn og symptomer svarende til sver metabolisk acidose,
skal vurderes for ketoacidose uanset diabetes anamnese.

Hos patienter med dérlig glykemisk kontrol (som defineret ved HbA . vaerdier >8 % under
antidiabetisk behandling) ber diabetesbehandling og monitorering intensiveres for initiering og under
behandling med pasireotid.

Levertests

Milde, forbigaende stigninger i aminotransferaseniveau er hyppigt observeret hos patienter i
behandling med pasireotid. Der er ogsa observeret sjeldne tilfelde af samtidig stigning i ALAT
(alaninaminotransferase) mere end 3 x ULN og bilirubin mere end 2 x ULN (se pkt. 4.8).
Monitorering af leverfunktion anbefales for pdbegyndelse af behandling med pasireotid og efter en, to,
fire, otte og tolv uger under behandlingen. Derefter ber leverfunktionen monitoreres som klinisk
indiceret.

Patienter, der udvikler forggede transaminaseniveauer, ber monitoreres med en yderligere
leverfunktionstest for at bekrafte den fundne vaerdi. Hvis den fundne vaerdi bekraftes, ber patienten
folges med hyppig leverfunktionsmonitorering indtil veerdierne vender tilbage til samme niveau som
for pabegyndelse af behandlingen. Hvis der forekommer en opretholdt stigning i ASAT (aspartat-
aminotransferase) eller ALAT pa 5 x ULN eller hgjere, eller hvis ALAT eller ASAT-stigninger pé
mere end 3 x ULN forekommer samtidig med stigning i bilirubin p& mere end 2 x ULN, skal
behandling med pasireotid seponeres, hvis patienten udvikler gulsot eller der opstar andre symptomer,
der tyder pa klinisk signifikant leverdysfunktion. Efter afbrydelse af behandling med pasireotid, ber
patienter monitoreres indtil symptomerne opherer. Behandling ber ikke genoptages.

Kardiovaskulart betingede handelser

Bradykardi er rapporteret ved brug af pasireotid (se pkt 4.8). Omhyggelig monitorering anbefales hos
patienter med hjertesygdom og/eller risiko for bradykardi som for eksempel ved tidligere klinisk
signifikant bradykardi eller akut myokardieinfarkt, atrioventrikuler blok kongestiv hjerteinsufficiens
(NYHA klasse III eller I'V), ustabil angina pectoris, vedvarende ventrikeltakykardi,
ventrikelfibrillation. Det kan vere nedvendigt at justere dosis af lagemidler som for eksempel
betablokkere, calciumantagonister eller midler til kontrol af elektrolytbalance (se ogsa pkt. 4.5).

To specifikke studier med raske forsggspersoner viste, at pasireotid forlenger QT-intervallet i EKG.
Den kliniske signifikans af denne forleengelse er ukendt.



I kliniske studier med patienter med Cushings sygdom er der observeret QTcF >500 msek hos to ud af
201 patienter. Disse episoder var sporadiske, forekom kun én gang, og der observeredes ingen kliniske
folger. Der er ikke observeret torsade de pointes-episoder, hverken i disse studier eller i studier med
andre patientpopulationer.

Pasireotid skal anvendes med forsigtighed og benefit-risk forholdet skal afvejes ngje hos patienter, der

har signifikant risiko for at udvikle QT-forleengelse, for eksempel:

- ved medfedt lang QT-syndrom.

- ved ukontrolleret eller signifikant hjertesygdom, herunder nylig myokardieinfarkt, kongestiv
hjerteinsufficiens, ustabil angina pectoris eller klinisk signifikant bradykardi.

- ved brug af antiarytmika eller andre stoffer, som man ved medferer QT-forlaengelse (se
pkt. 4.5).

- ved hypokaliemi og/eller hypomagnesizemi.

Monitorering for en virkning p&d QTc-intervallet er tilrddelig, og EKG ber foretages, for behandling
med Signifor pabegyndes, en uge efter behandling er pdbegyndt og derefter som klinisk indiceret.
Hypokalizmi og/eller hypomagnesizemi skal korrigeres, for der gives Signifor, og skal monitoreres
periodisk under behandlingen.

Hypokortisolisme

Behandling med Signifor bevirker hurtig undertrykkelse af sekretionen af ACTH
(adrenokortikotropisk hormon) hos patienter med Cushings sygdom. Hurtig, fuldsteendig eller naesten
fuldsteendig undertrykkelse af ACTH kan medfere, at det cirkulerende kortisolniveau falder, og at der
forbigdende kan forekomme hypokortisolisme/hypoadrenalisme.

Det er derfor nedvendigt at overvage patienterne og oplyse dem om tegn og symptomer, der er
forbundet med hypokortisolisme (fx svaghed, treethed, anoreksi, kvalme, opkastning, hypotension,
hyperkaleemi, hyponatriemi, hypoglykemi). I tilfeelde af dokumenteret hypokortisolisme kan det vare
nedvendigt med temporar eksogen steroid (glukokortikoid) erstatningsterapi og/eller dosisreduktion
eller afbrydelse af behandlingen med Signifor.

Galdeblere og relaterede handelser

Kolelitiasis (galdesten) er en kendt bivirkning ved langvarig brug af somatostatinanaloger og er
hyppigt rapporteret i kliniske studier med pasireotid (se pkt 4.8). Efter markedsferingen har der vaeret
tilfeelde af kolelitiasis hos patienter, som tager Signifor, hvor sterstedelen af tilfeelderne var rapporteret
som en komplikation ved galdesten. Ultralydscanning af galdeblaeren anbefales derfor for behandling
med Signifor og med 6-12 maneders mellemrum under behandlingen. Galdesten hos patienter, der
behandles med Signifor, er stort set asymptomatiske, hvis de giver symptomer, skal de behandles i
overensstemmelse med klinisk praksis.

Hypofysehormoner

Da pasireotids farmakologiske aktivitet ligner somatostatins, kan hemning af andre
hypofysehormoner end ACTH ikke udelukkes. Monitorering af hypofysefunktionen (fx TSH/fri T4,
GH/IGF-1) fer og periodisk under behandling med Signifor skal derfor overvejes, hvis det er klinisk
hensigtsmaessigt.

Virkning pa fertiliteten hos kvinder

De terapeutiske fordele ved reduktion eller normalisering af serum kortisol-nivauet hos kvindlige
patienter med Cushings sygdom kan potentielt genoprette fertiliteten. Kvindlige patienter i den
fodedygtige alder ber rades til at anvende sikker kontraception under behandling med Signifor (se
pkt. 4.6).



Nedsat nyrefunktion

Signifor ber anvendes med forsigtighed til patienter med sver nedsat nyrefunktion eller terminal
nyresygdom pga. forhgjet eksponering af ubundet leegemiddel (se pkt. 5.2).

Natrium-indhold

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, d.v.s. den er i det vaesentlige
natriumfti.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Forventede farmakokinetiske interaktioner, som kan pavirke pasireotid

P-gp-h&mmeren verapamils indflydelse pa farmakokinetikken af subkutan pasireotid blev undersegt i
et leegemiddelinteraktionsstudie med raske frivillige. Der blev ikke observeret nogen andring i
pasireotids farmakokinetik (hastighed eller eksponeringsgrad).

Forventede farmakokinetiske interaktioner, som kan pdvirke andre laegemidler

Pasireotid kan s@nke ciclosporins relative biotilgengelighed. Hvis pasireotid og ciclosporin gives
samtidig, kan en dosisjustering af ciclosporin vere ngdvendig for at opretholde terapeutiske niveauer.

Forventede farmakodynamiske interaktioner

Leegemidler, som forlcenger QT-intervallet

Pasireotid skal anvendes med forsigtighed til patienter, som samtidig far QT-intervalforleengende
leegemidler som for eksempel antiarytmika, klasse Ia (fx quinidin, procainamid, disopyramid) og
klasse III (fx amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), visse antibakterielle midler
(intravengst erythromycin, pentamidin-injektioner, clarithromycin, moxifloxacin), visse antipsykotika
(fx chlorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol,
metadon), visse antihistaminer (fx terfenadin, astemizol, mizolastin), antimalariamidler (fx chloroquin,
halofantrin, lumefantrin), visse antimykotika (ketoconazol, gelder ikke shampoo) (se ogsa pkt 4.4).

Leegemidler med bradykardiel virkning

Klinisk monitorering af hjertefrekvens, iseer 1 begyndelsen af behandlingen, anbefales hos patienter,
der far pasireotid samtidig med bradykardika som for eksempel betablokkere (fx metoprolol, carteolol,
propranolol, sotalol), acetylcholinesterasechaemmere (fx rivastigmin, physostigmin), visse
calciumantagonister (fx verapamil, diltiazem, bepridil), visse antiarytmika (se ogsa pkt. 4.4).

Insulin og antidiabetika
Dosisjusteringer (ned eller op) af insulin og antidiabetika (fx metformin, liraglutid, vildagliptin,
nateglinid) kan vere nedvendige, nar disse midler samtidig gives med pasireotid (se ogsa pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er begrensede data fra anvendelse af pasireotid til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pasireotid ber ikke anvendes under graviditet og til kvinder i den
fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception (se pkt. 4.4).

Amning

Det er ukendt om pasireotid udskilles i human malk. Tilgengelige data fra studier med rotter har vist,
at pasireotid udskilles i malk (se pkt. 5.3). Amning skal ophere under behandling med Signifor.



Fertilitet

Studier med rotter har vist pavirkning af de reproduktive parametre hos hunrotter (se pkt. 5.3). Den
kliniske relevans af disse pavirkninger hos mennesker kendes ikke.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Signifor pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter bor rades
til at vaere forsigtige ved kersel og ved betjening af maskiner, hvis de oplever treethed, svimmelhed
eller hovedpine under behandling med Signifor.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

I alt 201 patienter med Cushings sygdom har faet Signifor i fase II- og IlI-studier. Signifors
sikkerhedsprofil svarede til andre somatostatinanalogers bortset fra forekomsten af hypokortisolisme
og graden af hyperglykami.

Nedenstaende data viser resultatet af 162 patienter med Cushings sygdom eksponeret for Signifor i
fase Ill-studiet. Ved indtraedelse i studiet randomiseredes patienterne til doser pa enten 0,6 mg eller
0,9 mg Signifor to gange dagligt. Patienternes gennemsnitsalder var ca. 40 ar, og flertallet af
patienterne (77,8%) var kvinder. De fleste (83,3%) af patienterne havde persisterende eller
tilbagevendende Cushings sygdom, og kun fa (<5%) i begge behandlingsgrupper havde gennemgéet
stralebehandling af hypofysen. Medianeksponeringen indtil afskaeringsdatoen for den primaere
virknings- og sikkerhedsanalyse var 10,37 maneder (0,03-37,8), og 66,0% af patienterne havde veret
eksponeret i mindst seks maneder.

Der rapporteredes bivirkninger af grad 1 og 2 hos 57,4% af patienterne. Der blev observeret
bivirkninger af grad 3 hos 35,8% af patienterne og bivirkninger af grad 4 hos 2,5% af patienterne.
Bivirkninger af grad 3 og 4 var i de fleste tilfzlde relateret til hyperglykeemi. De almindeligste
bivirkninger (hyppighed >10%) var diaré, kvalme, mavesmerter, kolelitiasis, reaktioner ved
injektionsstedet, hyperglykemi, diabetes mellitus, treethed og forhgjet glykosyleret hemoglobin.

Bivirkninger i tabelform

Tabel 1 viser de bivirkninger, der rapporteredes indtil skaeringsdatoen for analysen. Bivirkningerne er
ordnet efter MedDRA's primere systemorganklasser. Inden for hver systemorganklasse er
bivirkningerne ordnet efter frekvens. Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne
opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst. Hyppighederne var
defineret som: Meget almindelig (=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til
<1/100), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data).



Tabel 1

Bivirkninger i fase III-studiet og efter markedsfering hos patienter med Cushings

sygdom
Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
almindeligt
Blod og Anaemi
lymfesystem
Det endokrine Binyrebarkinsuftfiens
system
Metabolisme og Hyperglykaemi, Nedsat appetit, type Diabetetisk
ernzring diabetes mellitus | 2 diabetes mellitus, ketoacidose
nedsat
glucosetolerance
Nervesystemet Hovedpine,
svimmelhed
Hjerte Sinusbradykardi,
QT-forleengelse
Vaskulzere Hypotension
sygdomme
Mave-tarm-kanalen | Diaré, Opkastning, ovre Steatoré
abdominalsmerter | abdominalsmerter Misfarvet faeces
, kvalme
Lever og galdeveje | Kolelitiasis Kolecystitis*,
kolestase
Hud og subkutane Alopeci, kloe
vaev
Knogler, led, Myalgi, artralgi
muskler og
bindevaev
Almene symptomer | Reaktion pd
og reaktioner pa injektionsstedet,
administrationssted | traethed
et
Underseogelser Forhgjet Forhgjet gamma-
glykosyleret glutamyltransferase,
hamoglobin forhgjet alanin-
aminotransferase,
forhgjet aspartat-
aminotransferase,
forhgjet lipase,
forhgjet blodglucose,
forhgjet
blodamylase,
forleenget
protrombintid

*Kolecystitis inkluderer akut kolecystitis

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Glucosemetabolisme

Forhgjet glucose var den hyppigst rapporterede laboratorieabnormalitet af grad 3 (23,2% af
patienterne) i fase Ill-studiet hos patienter med Cushings sygdom. De gennemsnitlige HbA -
forhgjelser var mindre udtalte hos patienter med normal glykaemi (n=62 i alt) ved indtreedelse i studiet
(dvs. 5,29% og 5,22% ved baseline og 6,50% og 6,75% ved 6 méneder for henholdsvis den gruppe,
der fik 0,6 mg to gange dagligt, og den gruppe, der fik 0,9 mg to gange dagligt) i forhold til
praediabetiske patienter (dvs. n=38 i alt; 5,77% og 5,71% ved baseline og 7,45% og 7,13% ved

6 maneder) eller diabetiske patienter (dvs. n=54 1 alt; 6,50% og 6,42% ved baseline og 7,95% og




8,30% ved 6 méneder). De gennemsnitlige fastende plasmaglucoseniveauer forhgjedes normalt i lebet
af den forste maned af behandlingen, men i de felgende méneder observeredes fald og stabilisering.
De fastende plasmaglucose- og HbA .-vaerdier faldt generelt i labet af de 28 dage, der fulgte efter
behandlingsopher, men 14 stadig over baseline-verdierne. Langsigtede opfelgningsdata foreligger
ikke. Der var en tendens til, at patienter med baseline-HbA 1. >7%, eller som tog antidiabetika for
randomiseringen, havde hgjere gennemsnitsforandringer i deres fastende plasmaglucose og HbA . i
forhold til andre patienter. Hyperglykemi og diabetes mellitus medferte udtraedelse af studiet for
henholdsvis 5 (3,1%) og 4 (2,5%) patienters vedkommende. Et tilfeelde af ketose og et tilfaelde af
ketoacidose er rapporteret i forbindelse med “compassionate use” af Signifor.

Det anbefales at monitorere blodglucoseniveauerne hos patienter, der behandles med Signifor (se
pkt. 4.4).

Mave-tarm-kanalen
Der er hyppigt rapporteret mave-tarm-sygdomme ved behandling med Signifor. Disse bivirkninger har
dog normalt vaeret lette, ikke kraevet indgriben, og blev mindre udtalte ved fortsat behandling.

Reaktioner pd injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet rapporteredes hos 13,6% af de patienter, der rekrutteredes til fase I11-

studiet med Cushings sygdom. Reaktioner pé injektionsstedet er ogsé rapporteret fra kliniske studier
hos andre populationer. Reaktionerne har hyppigst veret lokale smerter, erytem, heematom, bledning
og pruritus. Disse reaktioner forsvandt spontant og kreevede ingen indgriben.

Leverenzymer
Forbigaende forhgjelse af leverenzymtallet er rapporteret ved brug af somatostatinanaloger og er ogsa

observeret hos patienter, der har faet pasireotid i kliniske studier. Forhgjelserne var som regel
asymptomatiske, svage og reversible ved fortsat behandling. Sjeldne tilfzlde af samtidige stigninger i
ALAT pa mere end 3 x ULN og bilirubin pa mere end 2 x ULN er observeret. Alle tilfeelde med
samtidige stigninger blev opdaget inden for 10 dage efter pabegyndelse af behandling med Signifor.
Patienterne kom sig uden kliniske komplikationer og resultater fra leverfunktionstests vendte tilbage
til baseline-niveau efter afbrydelse af behandling.

Det anbefales at monitorere leverenzymtallet for og under behandling med Signifor (se pkt. 4.4), hvis
det er klinisk hensigtsmaessigt.

Pancreasenzymer

Asymptomatiske lipase- og amylaseforhgjelser er observeret i kliniske studier hos patienter, der fik
pasireotid. Forhgjelserne har overvejende varet lave og reversible ved fortsat behandling. Pancreatitis
er en potentiel bivirkning i forbindelse med brug af somatostatinanaloger pa grund af sammenhangen
mellem kolelitiasis og akut pancreatitis.

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Hos raske forsggspersoner er bivirkningen diaré observeret med hgj frekvens ved doseringer pé op til
2,1 mg to gange dagligt.

I tilfzelde af overdosering anbefales passende understattende behandling baseret pa patientens kliniske
status, indtil symptomerne forsvinder.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: hypofyse- og hypothalamushormoner og analoger, somatostatin og
analoger, ATC-kode: HO1CBO05

Virkningsmekanisme

Pasireotid er et nyt cyklohexapeptid, en injicerbar somatostatinanalog. Ligesom de naturlige hormoner
somatostatin-14 og somatostatin-28 (ogsa kaldet somatotropin release inhibiting factor [SRIF]) og
andre somtatostatinanaloger udever pasireotid sin farmakologiske virkning ved binding til
somatostatinreceptorer. Humane somatostatinreceptorer har fem kendte undertyper: hsstl, 2, 3, 4 og 5.
Disse receptorundertyper eksprimeres i forskellige vaev under normale fysiologiske forhold.
Somatostatinanaloger binder sig til hsst-receptorer med forskellig styrke (se Tabel 2). Pasireotid
binder sig med hgj affinitet til fire af de fem hsst'er.

Tabel 2 Bindingsaffinitet for somatostatin (SRIF-14), pasireotid, octreotid og lanreotid til de
fem humane somatostatin-receptorundertyper (hsst1-5)

Forbindelse 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 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1.000 0,16+0,01
Octreotid 280+80 0,38+0,08 7,1x1,4 >1.000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 14+9 230+40 17+5

Resultaterne er gennemsnittet + SEM af [Csp-veerdierne udtrykt i nmol/I.

Farmakodynamisk virkning

Somatostatinreceptorer eksprimeres i mange veavstyper, isar i neuroendokrine tumorer, hvor
hormonerne udskilles i steerkt oget maengde, herunder ACTH ved Cushings sygdom.

In vitro-studier har vist, at kortikotrope tumorceller fra patienter med Cushings sygdom har et hgjt
hsst5-ekspressionsniveau, mens de andre receptorundertyper enten ikke eksprimeres eller eksprimeres
i mindre omfang. Pasireotid binder sig til og aktiverer fire af de fem hsst'er, iseer hsst5, i kortikotroper
af ACTH-producerende adenomer, hvorved ACTH-sekretionen heemmes.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et randomiseret fase [I[-multicenterstudie er gennemfort for at vurdere sikkerheden og virkningen af
Signifor ved forskellige doseringsniveauer over en 12-maneders behandlingsperiode hos patienter med
persisterende eller tilbagevendende Cushings sygdom eller de novo patienter, for hvem operation ikke
var indiceret, eller som afslog operation.

Til studiet rekrutteredes 162 patienter med UFC >1,5 x ULN ved baseline, som blev randomiseret i
forholdet 1:1 til en subkutan dosis pé enten 0,6 mg eller 0,9 mg Signifor to gange dagligt. Efter tre
maneders behandling fortsatte patienter med et dogngennemsnit pd UFC <2 x ULN og derunder eller
lig med deres baselineveerdi med blindet behandling med den randomiserede dosis indtil maned 6.
Patienter, som ikke opfyldte disse kriterier, blev afblindet, og dosis ggedes med 0,3 mg to gange
dagligt. Efter de forste 6 méneder af studiet indledtes endnu en 6-méneders aben behandlingsperiode.
Hvis der ikke var opndet respons efter 6 méaneder, eller hvis responsen ikke opretholdtes i den ébne
behandlingsperiode, kunne doseringen eges med 0,3 mg to gange dagligt. Hvis dosis ikke kunne téles,
kunne den til enhver tid reduceres 1 trin pé 0,3 mg to gange dagligt.

Det primare endepunkt for virkningen var den del af patienterne i hver gruppe, der opnéede
normalisering af degngennemsnittet for UFC-niveauer (UFC<ULN) efter 6 méneders behandling, og



som ikke fik gget dosis (i forhold til den randomiserede dosis) i denne periode. Sekundeere
endepunkter var bl.a. @ndringer i forhold til baseline i: dogn-UFC, plasma-ACTH,
serumkortisolniveauer og kliniske tegn og symptomer pé Cushings sygdom. Alle analyser var baseret
pa de randomiserede doseringsgrupper.

Ved baseline var der en god demografisk balance mellem de to randomiserede grupper, som ogsa var i
overensstemmelse med sygdommens epidemiologi. Patienternes gennemsnitsalder var ca. 40 &r, og
flertallet af patienterne (77,8%) var kvinder. De fleste af patienterne (83,3%) havde persisterende eller
tilbagevendende Cushings sygdom og kun fa (<5%) 1 begge behandlingsgrupper havde tidligere
gennemgaet stralebehandling af hypofysen.

Ved baseline var der balance mellem de to randomiserede doseringsgruppers karakteristika, bortset fra
markante forskelle i den gennemsnitlige degn-UFC (1156 nmol/24 t i den gruppe, som fik 0,6 mg to
gange dagligt, og 782 nmol/24 t i den gruppe, som fik 0,9 mg to gange dagligt; normalomradet er
30-145 nmol/24 t).

Resultater

Ved 6 maneder observeredes en normalisering af de gennemsnitlige UFC-niveauer hos henholdsvis
14,6% (95% CI 7,0-22,3) 0g 26,3% (95% CI 16,6-35,9) af de patienter, der var randomiseret til
pasireotid 0,6 mg og 0,9 mg to gange dagligt. Studiet opfyldte det primere effektivitetsmal for den
gruppe, der fik 0,9 mg to gange dagligt, eftersom den nedre graense af 95% CI er mere end den forud
fastsatte greense pa 15%. Responsen hos 0,9 mg-doseringsgruppen syntes at vaere hgjere hos patienter
med et lavere gennemsnitligt UFC ved baseline. Responsraten ved 12 maneder var sammenlignelig
med raten ved 6 méneder med henholdsvis 13,4% og 25,0% i den gruppe, der fik 0,6 mg to gange
dagligt, og den gruppe, der fik 0,9 mg to gange dagligt.

Der blev gennemfort en understettende virkningsanalyse, hvor patienterne blev yderligere opdelt i

3 responskategorier uden hensyntagen til optitrering ved 3 méneder: fuldt kontrolleret (UFC

<1,0 x ULN), delvis kontrolleret (UFC >1,0 x ULN, men med en UFC-reduktion >50% i forhold til
baseline) eller ukontrolleret (UFC-reduktion <50%). Den totale andel af patienter med enten fuldt
kontrolleret eller partielt kontrolleret gennemsnits-UFC ved méned 6 udgjorde henholdsvis 34% og
41% for doser pa henholdsvis 0,6 mg og 0,9 mg. Patienter, der er ukontrollerede ved bade méned 1 og
maned 2, vil sandsynligvis (90%) stadig vere ukontrollerede ved maned 6 og 12.

I begge doseringsgrupper resulterede behandlingen med Signifor i et fald i gennemsnitligt UFC efter
1 méaneds behandling, hvilket opretholdtes over tid.

Fald viste sig ogsé i den samlede procentdel af @ndringer i UFC-middel- og medianvardier ved 6 og
12 maneder i forhold til baseline-veardierne (se Tabel 3). Fald i plasma-ACTH-niveauerne
observeredes ogsé pa hvert kontroltidspunkt for hver doseringsgruppe.

Tabel 3 Procentvise @ndringer i UFC-middel- og medianvardier pr. randomiseret
doseringsgruppe ved méaned 6 og maned 12 i forhold til baseline-verdierne

Pasireotid 0,6 mg to gange Pasireotid 0,9 mg to gange

dagligt dagligt
% endring (n) % endring (n)
Gennemsnitlig endring Maéned 6 -27,5% (52) -48,4 (51)
1 UFC (% fra baseline) Maned 12 -41,3 (37) -54,5 (35)
Median andring i UFC ~ Maned 6 -47,9 (52) -47,9 (51)
(% fra baseline) Maned 12 -67,6 37) -62,4 (35)
* Omfatter én patient med signifikant afvigende resultater, som havde en @ndringsprocent i

forhold til baseline pa +542,2%.

Fald i siddende systolisk og diastolisk blodtryk, body mass index (BMI) og samlet kolesterol
observeredes hos begge doseringsgrupper ved maned 6. Der blev observeret generelle fald i disse
parametre hos patienter med fuldt og delvist kontrolleret gennemsnitlig UFC, men der var en tendens



til sterre fald i disse parametre hos patienter med normaliseret UFC. Lignende tendenser observeredes
ved maned 12.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Signifor i alle undergrupper af den pediatriske population med den hypofyseathangige Cushings
sygdom, overproduktion af hypofyse-ACTH og hypofyseathangig hyperadrenokorticisme (se pkt. 4.2
for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Pasireotid blev absorberet hurtigt hos raske forsggspersoner, og den hgjeste plasmakoncentration nas
inden for 0,25-0,5 t. Cmax 0g AUC er omtrent dosisproportionale efter indgivelse af enkelte og multiple
doser.

Der har ikke veret gennemfort studier for at vurdere pasireotids biotilgeengelighed hos mennesker.

Fordeling

Hos raske forsegspersoner distribueres pasireotid bredt med et stort tilsyneladende fordelingsvolumen
(V/F >100 liter). Fordelingen mellem blodceller og plasma er koncentrationsafthengig og viser, at
pasireotid primert er lokaliseret i plasmaet (91%). Plasmaproteinbindingen er moderat (88%) og
uathengig af koncentrationen.

Baseret pa in-vitro data synes pasireotid at vaere et substrat for effluxtransporteren P-gp (P-
glykoprotein). Baseret pa in-vitro data er pasireotid ikke substrat for effluxtransporteren BCRP (breast
cancer resistance protein) eller for influxtransportererne OCT1 (organic cation transporter 1), OATP
(organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 eller 2B1. Ved terapeutiske dosisniveauer er
pasireotid heller ikke en haemmer af UGT1A1, OATP, 1B1 eller 1B3, P-gp, BCRP, MRP2 og BSEP.

Biotransformation

Pasireotid er metabolisk saerdeles stabilt og in vitro data viser, at pasioretid hverken er substrat for
eller hemmer af/ induktor af vigtige CYP450-enzymer. Hos raske forsggspersoner findes pasireotid
hovedsagelig i uendret form i plasma, urin og faeces.

Elimination

Pasireotid udskilles hovedsagelig ved hepatisk clearance (udskillelse via galden) og i lille omfang via
nyrerne. [ en human ADME-studie genfandtes 55,9 + 6,63% af den radioaktive dosis i lebet af de
forste 10 dage efter indgivelse, 48,3 £+ 8,16% i faeces og 7,63 + 2,03% i urinen.

Pasireotid udviser lav clearance (CL/F ~7,6 liter/t hos raske forsegspersoner og ~3.8 liter/t hos
patienter med Cushings sygdom). Baseret pa akkumulationsratioer af AUC, er den beregnede effektive

halveringstid (t,. i) for raske forsegspersoner ca. 12 timer.

Linearitet og tidsathaengighed

Hos patienter med Cushings sygdom udviser pasireotid linezer og tidsafhaengig farmakokinetik inden
for doseringsomradet 0,3 mg til 1,2 mg to gange dagligt. Den farmakokinetiske populationsanalyse
tyder pé, at 90% af steady state nas hos patienter med Cushings sygdom efter henholdsvis ca. 1,5 og
15 dage baseret pad Cmax 0g AUC.



Sarlige populationer

Peediatrisk population
Der er ikke gennemfeort studier med padiatriske patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Clearance via nyrerne spiller en mindre rolle i udskillelsen af pasireotid hos mennesker. I et klinisk
studie med administration af en enkelt subkutan dosis pa 900 pg pasireotid hos forsggspersoner med
nedsat nyrefunktion, havde let, moderat eller sveer nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom
(ESRD) ikke signifikant indflydelse pé total plasmaeksponering af pasireotid. Plasmaeksponering af
ubundet pasireotid (AUCixtu) var forhgjet hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion (let: 33 %,
moderat: 25 %, svaer: 99 %, ESRD: 143 %) sammenlignet med forsggspersoner i kontrolgruppen.

Patienter med nedsat leverfunktion

I et klinisk studie med forsggspersoner med nedsat leverfunktion (Child-Pugh A, B og C),
konstateredes statistisk signifikante forskelle mellem forsggspersoner med moderat og forsegspersoner
med sveer nedsat leverfunktion (Child-Pugh B og C). Hos forsegspersoner med moderat og svar
nedsat leverfunktion steg AUCinr med 60% og 79%, Cmax steg med 67% og 69%, og CL/F faldt med
henholdsvis 37% og 44%.

Aldre patienter (=65 dr)

En farmakokinetisk populationsanalyse har vist, at alder er en kovariat hos patienter med Cushings
sygdom. Der er set nedsat samlet kropsclearance og egede farmakokinetiske eksponeringer med
stigende alder. I den undersegte aldersgruppe pa 18-73 ar forudsiges arealet under kurven ved steady
state for ét doseringsinterval pa 12 timer (AUCs;) at variere fra 86% til 111% 1 forhold til den typiske
veerdi for en patient pa 41 &r. Denne variation er moderat og betragtes som varende af mindre
betydning i betragtning af det brede aldersomréade, hvor virkningen er observeret.

Data for patienter med Cushings sygdom, som er &ldre end 65 ar, er begransede, men tyder ikke pa
nogen klinisk signifikante forskelle i sikkerhed og virkning sammenlignet med yngre patienter.

Demografi

Farmakokinetiske populationsanalyser af Signifor tyder p4, at race og ken ikke pavirker de
farmakokinetiske parametre.

Den farmakokinetiske populationsanalyse har vist, at kropsvagt er en kovariat hos patienter med
Cushings sygdom. Inden for omradet 60-100 kg forudsiges reduktionen af AUC ¢ at vaere ca. 27%
med stigende vaegt, hvilket betragtes som moderat og af mindre klinisk betydning.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Preakliniske sikkerhedsdata viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingtoksicitet. De fleste af de resultater, der er set i gentagne
toksicitetsundersegelser, har veret reversible og skyldtes pasireotids farmakologi. Virkninger er i
praekliniske undersggelser kun observeret ved eksponeringer, der anses for i tilstrackkelig grad at
overstige den maksimale humane eksponering til, at de er af mindre relevans for klinisk anvendelse.

Pasireotid har ikke veret genotoksisk i in vitro- og in vivo-assays.

Karcinogenicitetsstudier med rotter og transgene mus har ikke identificeret noget karcinogent
potentiale.

Pasireotid pavirkede ikke hanrotters fertilitet, men som forventet ud fra pasireotids farmakologi
udviste hunrotter abnorme cyklusser eller acyklicitet og nedsat antal corpora lutea og
implantationssteder. Embryotoksicitet er set hos rotter og kaniner ved doser, som medferte maternel
toksicitet, men der er ikke detekteret teratogent potentiale. I den pra- og postnatale undersegelse med



rotter havde pasireotid ingen indvirkning pé fedselsveer og nedkomst, men medforte en let forsinkelse
i udviklingen af frigerelse af det ydre ere og reduktion af afkommets kropsvaegt.

Tilgengelige farmakokinetiske data fra dyrestudier har pavist udskillelse af pasireotid i modermzelk.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mannitol

Vinsyre

Natriumhydroxid

Vand til injektionsvaske

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, méa dette laegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Farveles, type I glasampul med knakkepunkt (one-point-cut) indeholdende 1 ml oplesning.
Hver ampul er pakket i en kartonbakke, der er placeret i en yderpakning.

Der findes pakninger indeholdende 6 ampuller og multipakninger indeholdende 18 (3 x 6), 30 (5 x 6)
eller 60 (10 x 6) ampuller.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Signifor injektionsvaske, oplesning skal vere fri for synlige partikler, klar og farveles. Signifor mé
ikke bruges, hvis oplesningen er uklar eller indeholder partikler.

Se venligst afsnittet i slutningen af indlaegssedlen "Hvordan du injicerer Signifor” for vejledning om
anvendelsen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla
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France

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Signifor 0,3 mg injektionsveske, oplgsning
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0,6 mg injektionsveske, oplgsning
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0,9 mg injektionsveske, oplgsning
EU/1/12/753/009-012

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 24. april 2012
Dato for seneste fornyelse: 18. november 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu



1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 10 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension
Signifor 20 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension
Signifor 30 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Signifor 10 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
Et heaetteglas indeholder 10 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 20 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
Et haetteglas indeholder 20 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 30 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
Et heaetteglas indeholder 30 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension
Et haetteglas indeholder 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension
Et haetteglas indeholder 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsveske, suspension (injektionsvaske).
Pulver: let gulligt til gulligt pulver.

Solvens: klar, farvelgs til gullig eller brunlig oplesning.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af voksne patienter med akromegali, hvor operation ikke er en mulighed eller ikke har
vaeret helbredende, og som ikke er tilstraekkeligt kontrolleret ved behandling med en anden

somatostatinanalog.

Behandling af voksne patienter med Cushings sygdom, hvor operation ikke er en mulighed, eller hvor
operationen mislykkedes.

En 60 mg dosis ma kun anvendes til behandling af akromegali.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Akromegali
Den anbefalede startdosis til behandling af akromegali er 40 mg pasireotid hver 4. uge.



Dosis kan eges til hgjst 60 mg hos patienter, hvis serumkoncentration af vaeksthormon (GH) og/eller
insulin-lignende veekstfaktor-1 (IGF-1) ikke er fuldt ud kontrolleret efter 3 méneders behandling med
Signifor 40 mg.

Héndtering af formodede bivirkninger eller over-respons pa behandlingen (IGF-1< lavere
normalgranse) kan kraeve midlertidig reduktion af Signifor-dosis. Dosis kan reduceres midlertidigt
eller permanent.

Cushings sygdom
Den anbefalede startdosis, til behandling af Cushings sygdom, er 10 mg pasireotid ved dyb
intramuskuleer injektion hver 4. uge.

Patienten skal have foretaget en klinisk evaluaering af den gavnlige virkning efter den forste
behandlingsmaned og periodisk herefter. Dosis kan titreres hver 2. til 4. méned pé baggrund af respons
og tolerabilitet. Den maksimale dosis af Signifor ved Cushings sygdom er 40 mg hver 4. uge. Hvis der
ikke observeres nogen klinisk fordel, ber det overvejes at seponere patientens behandling.

Héndtering af formodede bivirkninger eller over-respons pa behandlingen (kortisolniveauer < nedre
normalgranse) kan kraeve reduktion af dosis, afbrydelse eller seponering af Signifor.

Skift fra subkutan til intramuskulcer formulering i Cushings sygdom

Der er ingen tilgaengelige kliniske data pa skift fra subkutan til intramuskuler pasireotidformulering.
Hyvis et sddan skift er pakravet, er den anbefalede initialdosis til behandling af Cushings sygdom

10 mg pasireotid ved dyb intramuskular injektion hver 4. uge. Patienten ber overvéges for respons og
tolerabilitet, og yderligere dosisjusteringer kan vare nedvendige.

Glemt dosis

Hvis en Signifor-dosis glemmes, skal den glemte injektion administreres hurtigst muligt. Den naste
dosis skal derefter planlaegges til 4 uger efter injektionen er administreret saledes, at der fortsattes 1
det normale regime med en dosis hver 4. uge.

Specielle populationer

Aldre patienter (=65 dr)

Data for brug af Signifor til patienter over 65 ar er begreensede, men der findes ingen dokumentation
for, at dosisjustering er nadvendig hos disse patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (Child Pugh A).

Akromegali: Den anbefalede startdosis til patienter med akromegali med moderat nedsat leverfunktion
(Child Pugh B) er 20 mg hver 4. uge, og den maksimale anbefalede dosis til disse patienter er 40 mg
hver 4. uge (se pkt. 5.2).

Cushings sygdom: Den anbefalede startdosis til patienter med Cushings sygdom med moderat nedsat
leverfunktion (Child Pugh B) er 10 mg hver 4. uge, og den maksimale anbefalede dosis til disse
patienter er 20 mg hver 4. uge (se pkt. 5.2).

Signifor mé ikke anvendes hos patienter med svaer nedsat leverfunktion (Child Pugh C) (se pkt. 4.3 og
4.4).

Peediatrisk population
Signifors sikkerhed og virkning hos bern og unge i alderen 0-18 &r er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.



Administration

Signifor skal administreres ved dyb intramuskulzar injektion af relevant uddannet sundhedspersonale.
Signifor suspension mé forst fremstilles umiddelbart for administration.

Ved gentagne injektioner skal venstre og hejre glutealmuskel anvendes skiftevis som injektionssted.
For instruktioner om rekonstitution af l&gemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Sver nedsat leverfunktion (Child Pugh C).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Glucosemetabolisme

Andringer i blodglucoseniveauet er rapporteret hyppigt hos raske forsegspersoner og patienter, der
behandles med pasireotid. Hyperglykami og, mindre hyppigt, hypoglykemi, er observeret hos
patienter, som har deltaget i kliniske studier med pasireotid (se pkt 4.8).

Hos patienter, der udviklede hyperglykemi, virkede antidiabetisk behandling generelt godt pa
tilstanden. Dosisreduktion eller seponering af pasireotid pa grund af hyperglykeemi forekom sjeldent
1 kliniske studier med pasireotid.

Udvikling af hyperglykaemi synes at vaere relateret til fald i sekretionen af insulin og inkretinhormoner
(dvs. glukagonlignende peptid-1 [GLP-1] og glucoseathangigt, insulinotropisk polypeptid [GIP]).

Den glykeemiske status (fastende plasmaglucose/heemoglobin A [FPG/HbA.]) skal vurderes, for
behandling med pasireotid pabegyndes. FPG/HbA |.-monitorering under behandlingen skal folge
etablerede retningslinjer. Selvmonitorering af blodglucose og/eller FPG-vurderinger skal foretages
ugentligt de forste tre maneder og derefter periodisk, som det findes klinisk hensigtsmeessigt, samt i
lobet af de forste fire til seks uger efter en dosisendring. Derudover ber monitorering af FPG og
HbA . fortsette i henholdsvis 4 uger og 3 maneder efter afsluttet behandling.

Hvis der udvikles hyperglykaemi hos en patient, der behandles med Signifor, anbefales det at
pabegynde eller justere diabetesbehandling jeevnfer etablerede behandlingsvejledninger for
hyperglykemi. Hvis hyperglykamien ikke kan bringes under kontrol trods passende medicinering,
skal dosis af Signifor reduceres eller behandling med Signifor ophere (se ogsa pkt 4.5).

Efter markedsferingen har der vearet tilfeelde af ketoacidose med Signifor hos patienter med og uden
diabetes i anamnesen. Patienter, som viser tegn og symptomer svarende til sveer metabolisk acidose,
skal vurderes for ketoacidose uanset diabetes anamnese.

Hos patienter med dérlig glykeemisk kontrol (som defineret ved HbA . veerdier >8 % under
antidiabetisk behandling) ber diabetesbehandling og monitorering intensiveres for initiering og under
behandling med pasireotid.

Levertests

Milde, forbigdende stigninger i aminotransferaseniveau er hyppigt observeret hos patienter i
behandling med pasireotid. Der er ogséa observeret sjeeldne tilfeelde af samtidig stigning i ALAT
(alaninaminotransferase) mere end 3 x ULN og bilirubin mere end 2 x ULN (se pkt. 4.8).
Monitorering af leverfunktion anbefales for pdbegyndelse af behandling med pasireotid til
intramuskulaer anvendelse og efter de forste to til tre uger og derefter manedligt i tre méneder af



behandlingen. Derefter ber leverfunktionen monitoreres som klinisk indiceret.

Patienter, der udvikler foregede transaminaseniveauer, ber monitoreres hyppigt, indtil veerdierne
vender tilbage til samme niveau som for pabegyndelse af behandlingen. Hvis der forekommer en
opretholdt stigning i ASAT (aspartat-aminotransferase) eller ALAT pé 5 x ULN eller hgjere, eller hvis
ALAT eller ASAT-stigninger pa mere end 3 x ULN forekommer samtidig med stigning i bilirubin pa
mere end 2 x ULN, skal behandling med pasireotid seponeres, hvis patienten udvikler gulsot eller der
opstar andre symptomer, der tyder pa klinisk signifikant leverdysfunktion. Efter afbrydelse af
behandling med pasireotid, ber patienter monitoreres indtil symptomerne opherer. Behandling ber
ikke genoptages, hvis det mistankes, at de abnorme leverfunktionsverdier er relateret til pasireotid.

Kardiovaskulart betingede handelser

Bradykardi er rapporteret ved brug af pasireotid (se pkt 4.8). Omhyggelig monitorering anbefales hos
patienter med hjertesygdom og/eller risiko for bradykardi som for eksempel ved tidligere klinisk
signifikant bradykardi eller akut myokardieinfarkt, atrioventrikuleaer blok kongestiv hjerteinsufficiens
(NYHA klasse III eller I'V), ustabil angina pectoris, vedvarende ventrikeltakykardi,
ventrikelfibrillation. Det kan vere nedvendigt at justere dosis af lagemidler som for eksempel
betablokkere, calciumantagonister eller midler til kontrol af elektrolytbalance (se ogsa pkt. 4.5).

To specifikke studier, der blev udfert med den subkutane formulering hos raske forsegspersoner, viste,
at pasireotid forleenger QT-intervallet i EKG. Den kliniske betydning af denne forleengelse er ukendt. I
de kliniske fase IlI-studier hos akromegalipatienter blev der ikke identificeret klinisk signifikante
forskelle med hensyn til forlaenget QT-interval mellem pasireotid til intramuskulaer anvendelse og de
somatostatinanaloger, der blev anvendt som aktiv komparator. Alle QT-relaterede haendelser var
forbigéende og forsvandt uden terapeutisk intervention.

Der er ikke observeret episoder med torsades de pointes i kliniske studier med pasireotid.

Pasireotid skal anvendes med forsigtighed og benefit-risk forholdet skal afvejes ngje hos patienter, der

har signifikant risiko for at udvikle QT-forleengelse, for eksempel:

- ved medfedt lang QT-syndrom.

- ved ukontrolleret eller signifikant hjertesygdom, herunder nylig myokardieinfarkt, kongestiv
hjerteinsufficiens, ustabil angina pectoris eller klinisk signifikant bradykardi.

- ved brug af antiarytmika eller andre stoffer, som man ved medferer QT-forlaengelse (se
pkt. 4.5).

- ved hypokaliemi og/eller hypomagnesizemi.

Det anbefales at tage EKG for opstart af behandling med Signifor. Monitorering for pavirkning af
QTec-intervallet anbefales 21 dage efter behandlingsstart og derefter som klinisk indiceret.
Hypokalizmi og/eller hypomagnesizeemi skal korrigeres, for der gives Signifor, og skal monitoreres
periodisk under behandlingen.

Hypokortisolisme

Undertrykkelse af ACTH- (adrenokortikotropisk hormon) sekretion kan medfere hypokortisolisme hos
patienter i behandling med Signifor. Det er derfor nedvendigt at overvage patienterne og oplyse dem
om tegn og symptomer, der er forbundet med hypokortisolisme (fx svaghed, traethed, anoreksi,
kvalme, opkastning, hypotension, hyperkalaeemi, hyponatrieemi, hypoglykami). I tilfelde af
dokumenteret hypokortisolisme kan det vare nedvendigt med temporar eksogen steroid
(glukokortikoid) erstatningsterapi og/eller dosisreduktion eller afbrydelse af behandlingen med
Signifor. Et hurtigt fald i kortisol-niveauet kan vare forbundet med fald i antallet af hvide
blodlegemer.

Galdeblare og relaterede handelser

Kolelitiasis (galdesten) er en kendt bivirkning ved brug af somatostatinanaloger og er hyppigt



rapporteret i kliniske studier med pasireotid (se pkt 4.8). Efter markedsferingen har der veeret tilfaelde
af kolelitiasis hos patienter, som tager Signifor, hvor sterstedelen af tilfeelderne var rapporteret som en
komplikation ved galdesten. Ultralydscanning af galdeblaeren anbefales derfor for behandling med
Signifor og med 6-12 méneders mellemrum under behandlingen. Galdesten hos patienter, der
behandles med Signifor, er stort set asymptomatiske, hvis de giver symptomer, skal de behandles i
overensstemmelse med klinisk praksis.

Hypofysehormoner

Da pasireotids farmakologiske aktivitet ligner somatostatins, kan h&emning af andre
hypofysehormoner end GH og/eller IGF-1 hos patienter med akromegali og ACTH/kortisol hos
patienter med Cushings sygdom ikke udelukkes. Monitorering af hypofysefunktionen (fx TSH/frit T4)
for og periodisk under behandling med Signifor skal derfor overvejes, hvis det er klinisk
hensigtsmeessigt.

Virkning pé fertiliteten hos kvinder

De terapeutiske fordele ved reduktion af vaeeksthormon (GH)-koncentrationen og ved normalisering af
koncentrationen af insulin-lignende veekstfaktor 1 (IGF-1) hos kvindelige patienter med akromegali og
ved reduktion eller normalisering af serumkortisol-niveauer hos kvindelige patienter med Cushings
sygdom kan potentielt genoprette fertiliteten. Kvindelige patienter i den fertile alder ber informeres
om at anvende passende pravention under behandlingen med Signifor (se pkt. 4.6), hvis det er
nedvendigt.

Koagulationsforstyrrelser

Patienter med vasentligt forhgjede verdier for protrombintid (PT) og partiel tromboplastintid (PTT)
og patienter, der fik coumarin- eller heparinlignende antikoagulantia, blev udelukket fra kliniske
studier med pasireotid, da sikkerheden ved kombination med disse antikoagulantia ikke er klarlagt.
Hvis samtidig anvendelse af coumarin- eller heparinlignende antikoagulantia og Signifor til
intramuskuleer anvendelse ikke kan undgas, skal patienterne monitoreres regelmaessigt for endringer i
koagulationsparametre (PT og PTT), og antikoagulansdosis skal justeres derefter.

Nedsat nyrefunktion

Signifor ber anvendes med forsigtighed til patienter med sver nedsat nyrefunktion eller terminal
nyresygdom pga. forhgjet eksponering af ubundet leegemiddel (se pkt. 5.2).

Natrium-indhold

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, d.v.s. den er i det vaesentlige
natriumfti.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Forventede farmakokinetiske interaktioner, som kan pavirke pasireotid

P-gp-h@&mmeren verapamils indflydelse pa farmakokinetikken af subkutan pasireotid blev undersogt i
et leegemiddelinteraktionsstudie med raske frivillige. Der blev ikke observeret nogen andring i
pasireotids farmakokinetik (hastighed eller eksponeringsgrad).

Forventede farmakokinetiske interaktioner, som kan pavirke andre laegemidler

Pasireotid kan senke ciclosporins relative biotilgengelighed. Hvis pasireotid og ciclosporin gives
samtidig, kan en dosisjustering af ciclosporin vere nodvendig for at opretholde terapeutiske niveauer.



Forventede farmakodynamiske interaktioner

Leegemidler, som forlenger QT-intervallet

Pasireotid skal anvendes med forsigtighed til patienter, som samtidig far QT-intervalforleengende
leegemidler som for eksempel antiarytmika, klasse Ia (fx quinidin, procainamid, disopyramid) og
klasse III (fx amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), visse antibakterielle midler
(intravengst erythromycin, pentamidin-injektioner, clarithromycin, moxifloxacin), visse antipsykotika
(fx chlorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol,
metadon), visse antihistaminer (fx terfenadin, astemizol, mizolastin), antimalariamidler (fx chloroquin,
halofantrin, lumefantrin), visse antimykotika (ketoconazol, gelder ikke shampoo) (se ogsa pkt 4.4).

Leegemidler med bradykardiel virkning

Klinisk monitorering af hjertefrekvens, iser i begyndelsen af behandlingen, anbefales hos patienter,
der far pasireotid samtidig med bradykardika som for eksempel betablokkere (fx metoprolol, carteolol,
propranolol, sotalol), acetylcholinesteraseheemmere (fx rivastigmin, physostigmin), visse
calciumantagonister (fx verapamil, diltiazem, bepridil), visse antiarytmika (se ogsa pkt. 4.4).

Insulin og antidiabetika
Dosisjusteringer (ned eller op) af insulin og antidiabetika (fx metformin, liraglutid, vildagliptin,
nateglinid) kan vare nedvendige, nar disse midler samtidig gives med pasireotid (se ogsa pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er begraensede data fra anvendelse af pasireotid til gravide kvinder. Dyrestudier med subkutan
administration af pasireotid har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pasireotid ber ikke

anvendes under graviditet og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception (se
pkt. 4.4).

Amning

Det er ukendt om pasireotid udskilles i human malk. Tilgengelige data fra studier med rotter, hvor
pasireotid blev administreret subkutant, har vist, at pasireotid udskilles i melk (se pkt. 5.3). Amning
skal ophere under behandling med Signifor.

Fertilitet

Studier med rotter, hvor pasireotid blev administreret subkutant, har vist pavirkning af de reproduktive
parametre hos hunrotter (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse pavirkninger hos mennesker
kendes ikke.

4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

Signifor pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Patienter bar rades
til at vaere forsigtige ved kersel og ved betjening af maskiner, hvis de oplever treethed, svimmelhed
eller hovedpine under behandling med Signifor.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen for pasireotid til intramuskulaer brug svarer til andre somatostatinanalogers med
undtagelse af den hgjere grad og hyppighed af hyperglykaemi, som sés ved pasireotid til intramuskulaer
anvendelse. Sikkerhedsprofilen for pasireotid til intramuskuler brug er stort set den samme for
indikationerne akromegali og Cushings sygdom.



Akromegali
For akromegali blev der foretaget en sikkerhedsvurdering baseret pa 491 patienter, som fik pasireotid

(419 patienter fik pasireotid til intramuskuleer anvendelse, og 72 fik pasireotid til subkutan anvendelse)
i fase [-, II- og IlI-studier. De hyppigste bivirkninger (hyppighed >1/10) fra puljede sikkerhedsdata fra
fase Ill-studierne C2305 og C2402 var (i rekkefelge med faldende hyppighed): diarré (hyppigst i
C2305-studiet), kolelithiasis, hyperglykeemi (hyppigst i C2402-studiet) og diabetes mellitus.
Bivirkninger af Common Toxicity Criteria (CTC) grad 3 og 4 var hovedsageligt relateret til
hyperglykaemi.

Cushings sygdom

For Cushings sygdom blev en sikkerhedsvurdering af den intramuskulaere formulering foretaget og var
baseret pa 150 patienter, som fik pasireotid i fase III-studiet G2304 (median eksponeringsvarighed:

57 uger). Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til at fa en startdosis pa enten 10 mg eller

30 mg pasireotid, med mulighed for optitrering til en maksimal dosis pa 40 mg hver 28. dag. De
hyppigste bivirkninger (hyppighed >1/10) i fase IlI-studiet G2304 var hyperglykaemi, diarré,
kolelitiasis og diabetes mellitus. Der sés en tendens til gget hyppighed og svaerhedsgrad af
bivirkninger ved den hgjere startdosis pa 30 mg, men dette var ikke konsekvent for alle bivirkninger.

Bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne i tabel 1 omfatter handelser, der blev rapporteret i pivotalstudierne med den
intramuskulaere formulering hos patienter med akromegali og med Cushings sygdom. Bivirkningerne
er ordnet efter MedDRA's primere systemorganklasser. Inden for hver systemorganklasse er
bivirkningerne ordnet efter frekvens. Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne
opstilles efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anfores forst. Hyppighederne var
defineret som: Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data).

Tabel 1 Bivirkninger efter foretrukken term for pasireotid til intramuskulaer anvendelse
Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
almindelig
Blod og Anaemi
lymfesystem
Det endokrine Binyrebarkinsufficiens*
system
Metabolisme og Hyperglykaemi, Type 2-diabetes Diabetisk
erngring diabetes mellitus | mellitus, nedsat ketoacidose
glucosetolerance, nedsat
appetit
Nervesystemet Hovedpine, svimmelhed
Hjerte Sinus-bradykardi*, QT-
forleengelse
Mave-tarm-kanalen | Diarré, kvalme, Abdominal distension, Steatoré
abdominalsmerte* | opkastning Misfarvet faces
Lever og galdeveje | Kolelitiasis Kolecystitis*, kolestase
Hud og subkutane Alopeci, kloe
vaev
Almene symptomer | Trathed* Reaktioner pa
og reaktioner pa injektionsstedet™
administrationssted
et




Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
almindelig
Undersogelser Forhgjet glykosyleret Forhgjet
hamoglobin, forhgjet amylase,
alaninaminotransferase, | forlenget
forhgjet aspartat- protrombin-tid
aminotransferase,
forhgjet gamma-
glutamyltransferase,
forhgjet blodglucose,
forhejet
blodkreatinkinase,
forhgjet lipase
* Grupperede termer: Binyrebarkinsufficiens inkluderer binyrebarkinsufficiens og nedsat kortisol i
blodet. Sinusbradykardi inkluderer bradykardi og sinusbradykardi. Abdominalsmerte inkluderer
abdominalsmerte og smerte i gvre abdomen. Reaktioner pa injektionsstedet inkluderer smerte pa
injektionsstedet, knude pa injektionsstedet, ubehag pa injektionsstedet, blodudtreedning pa
injektionsstedet, klge pa injektionsstedet, reaktion pa injektionsstedet, overfelsomhed pé
injektionsstedet og haevelse pa injektionsstedet. Kolecystitis inkluderer akut kolecystitis og kronisk
kolecystitis. Traethed inkluderer traethed og asteni.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Glucosemetabolisme

Akromegali

Hos akromegalipatienter var forhgjede fasteglucose- (FPG) koncentrationer den hyppigst indberettede
laboratorieabnormitet af grad 3/4 i de to fase Ill-studier. I C2305-studiet blev der indberettet forhgjede
fasteglucosekoncentrationer af grad 3 hos 9,7 % og 0,6 % og grad 4 hos 0,6 % og 0 % af
akromegalipatienter, der blev behandlet med henholdsvis pasireotid til intramuskuleer anvendelse og
octreotid til intramuskuler anvendelse. I C2402-studiet blev der indberettet forhegjede
fasteglucosekoncentrationer af grad 3 hos 14,3 % og 17,7 % af de akromegalipatienter, der blev
behandlet med henholdsvis pasireotid 40 mg og 60 mg til intramuskuleer anvendelse og hos ingen af
patienterne i gruppen med aktiv kontrol. Der blev rapporteret to tilfeelde af hyperglykami-relaterede
akutsituationer (diabetisk keotacidose og diabetisk hyperglykaemisk koma) efter dosisegning af
pasireotid til 60 mg hos behandlingsnaive patienter. Det ene tilfeelde var hos en patient med
ubehandlet hyperglykeemi og HbA . >8 %, for behandling med pasireotid blev initieret, og det andet
tilfeelde var hos en patient med ubehandlet hyperglykaemi og fasteplasmaglucose pa 359 mg/dl. I
begge studier blev det maksimale middelniveau af FPG og HbA 1. néet inden for de forste tre méneders
behandling med pasireotid til intramuskuleer anvendelse. Hos behandlingsnaive patienter

(studie C2305) var den absolutte middelstigning i FPG og HbA . pa de fleste tidspunkter
sammenlignelig hos alle patienter, der blev behandlet med pasireotid til intramuskular anvendelse,
uanset baselineniveau.

Graden og hyppigheden af hyperglykaemi, som blev observeret i de to pivotalstudier hos
akromegalipatienter, var hgjere ved behandling med Signifor til intramuskuler anvendelse end med
den aktive kontrol (octreotid i.m. eller lanreotid som dyb s.c.-injektion). I en puljet analyse af de to
pivotalstudier var den samlede incidens af hyperglykami-relaterede bivirkninger 58,6 % (alle grader)
0g 9,9 % (CTC-grad 3 og 4) for Signifor til intramuskuleer anvendelse versus 18,0 % (alle grader) og
1,1 % (CTC-grad 3 og 4) for den aktive kontrol. I pivotalstudiet med patienter, der var utilstraekkeligt
kontrolleret pa anden somatostatinanalog, var andelen af patienter, som ikke tidligere var blevet
behandlet med antidiabetika, og som havde behov for at starte i antidiabetisk behandling under studiet,
17,5 % og 16,1 % i Signifor 40 mg- og 60 mg-armen sammenlignet med 1,5 % i armen med aktiv
kontrol. I pivotalstudiet med patienter, der ikke tidligere havde faet medicinsk behandling, var andelen
af patienter med behov for at starte i antidiabetisk behandling under studiet 36 % 1 Signifor-armen
sammenlignet med 4,4 % i armen med aktiv kontrol.



Cushings sygdom

Hos patienter med Cushings sygdom var forhgjede FPG-niveauer den hyppigst indberettede CTC-
grad 3 laboratorieabnormalitet (14,7 % af patienterne) i fase IlI-studiet G2304 og med ingen
indberetninger af grad 4 tilfelde. Stigninger i gennemsnitlig HbA ;. var mindre udtalte hos patienter
med normal glykaemi ved indtraeden i studiet sammenlignet med praediabetiske eller diabetiske
patienter. De gennemsnitlige FPG-niveauer steg normalt inden for den forste méned af behandlingen,
mens fald og stabilisering blev observeret i de efterfelgende maneder. Stigninger i FPG og HbA . var
dosisathangige, og verdierne faldt generelt efter seponering af pasireotid til intramuskulaer
anvendelse, men forblev over baseline-verdier. Den samlede incidens af hyperglykami-relaterede
bivirkninger var 75,3 % (alle grader) og 22,7 % (CTC-grad 3). Bivirkningerne hyperglykemi og
diabetes mellitus medferte udtraeden af studiet for henholdsvis 3 (2,0 %) og 4 patienter (2,7 %).

De stigninger, der ses i fasteplasmaglucose og HbA ¢ ved pasireotid til intramuskular anvendelse, er
reversible efter seponering.

Det anbefales at monitorere blodglucose hos patienter, der behandles med Signifor (se pkt. 4.4).

Mave-tarm-kanalen

Der er hyppigt rapporteret mave-tarm-sygdomme ved behandling med Signifor. Disse bivirkninger har
dog normalt veret lette, ikke kreevet indgriben og blev mindre udtalte ved fortsat behandling. Hos
akromegalipatienter var mave-tarm-sygdomme mindre hyppige i studiet med patienter, der var
utilstreekkeligt kontrollerede, sammenlignet med studiet med behandlingsnaive patienter.

Reaktioner pd injektionsstedet

I fase IlI-studierne var reaktioner relateret til injektionsstedet (fx smerte pa injektionsstedet, ubehag pa
injektionsstedet) hovedsagelig af svaerhedsgrad 1 eller 2. Forekomsten af sdédanne bivirkninger var
hgjest i de forste 3 maneder af behandlingen. I akromegalistudierne var heendelserne sammenlignelige
for patienter behandlet med pasireotid til intramuskulear anvendelse og octreotid til intramuskulaer
anvendelse, og de var mindre hyppige i studiet med patienter, der var utilstreekkeligt kontrollerede,
end i studiet med behandlingsnaive patienter.

OT-forlcengelse
I C2305-akromegalistudiet var andelen af patienter med nyopstidede betydningsfulde QT/QTc-

intervaller sammenlignelig mellem gruppen, der fik pasireotid til intramuskuler anvendelse, og
gruppen, der fik octreotid til intramuskulaer anvendelse indtil crossover med fa vasentlige afvigende
veerdier. QTcF >480 ms blev indberettet for henholdvis 3 og 2 patienter i gruppen, der fik pasireotid til
intramuskuleer anvendelse, og gruppen, der fik octreotid til intramuskuler anvendelse, og QTcF-
forleengelse >60 ms fra baseline blev indberettet for 2 patienter versus 1 patient i de respektive
grupper. I C2402-studiet var den eneste afvigende vaerdi, der var vaerd at bemaerke, en QTcF-vardi
>480 ms hos 1 patient i gruppen, der fik pasireotid 40 mg til intramuskuler anvendelse. I Cushings
sygdomsstudiet G2304, blev der for 2 patienter indberettet en QTcF-vaerdi >480 ms. Der blev ikke
observeret QTcF-vardier >500 ms i nogen af pivotalstudierne.

Leverenzymer
Forbigaende forhgjelse af leverenzymtallet er rapporteret ved brug af somatostatinanaloger og er ogsa

observeret hos raske forsggspersoner og patienter, der har fiet pasireotid i kliniske studier.
Forhgjelserne var som regel asymptomatiske, svage og reversible ved fortsat behandling. Nogle fa
tilfeelde af samtidige stigninger i ALAT pa mere end 3 x ULN og bilirubin pa mere end 2 x ULN er
observeret med den subkutane formulering, men ikke hos patienter, der blev behandlet med pasireotid
til intramuskular anvendelse. Alle observerede tilfelde med samtidige stigninger blev opdaget inden
for 10 dage efter behandlingsstart. Patienterne kom sig uden kliniske komplikationer og resultater fra
leverfunktionstests vendte tilbage til baseline-niveau efter afbrydelse af behandling.

Det anbefales at monitorere leverenzymtallet for og under behandling med Signifor (se pkt. 4.4), hvis
det er klinisk hensigtsmaessigt.



Pancreasenzymer

Asymptomatiske lipase- og amylaseforhgjelser er observeret i kliniske studier hos patienter, der fik
pasireotid. Forhgjelserne har overvejende varet lave og reversible ved fortsat behandling. Pancreatitis
er en potentiel bivirkning i forbindelse med brug af somatostatinanaloger pa grund af sammenhangen
mellem kolelitiasis og akut pancreatitis.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
4.9 Overdosering

I tilfzelde af overdosering anbefales passende understattende behandling baseret pa patientens kliniske
status, indtil symptomerne forsvinder.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: hypofyse- og hypothalamushormoner og analoger, somatostatin og
analoger, ATC-kode: HO1CBO05

Virkningsmekanisme

Pasireotid er et cyklohexapeptid, en injicerbar somatostatinanalog. Ligesom de naturlige hormoner
somatostatin-14 og somatostatin-28 (ogsa kaldet somatotropin release inhibiting factor [SRIF]) og
andre somtatostatinanaloger udever pasireotid sin farmakologiske virkning ved binding til
somatostatinreceptorer. Humane somatostatinreceptorer har fem kendte undertyper: hsstl, 2, 3, 4 og 5.
Disse receptorundertyper eksprimeres i forskellige vaev under normale fysiologiske forhold.
Somatostatinanaloger binder sig til hsst-receptorer med forskellig styrke (se Tabel 2). Pasireotid
binder sig med hgj affinitet til fire af de fem hsst'er.

Tabel 2 Bindingsaffinitet for somatostatin (SRIF-14), pasireotid, octreotid og lanreotid til de
fem humane somatostatin-receptorundertyper (hsst1-5)

Forbindelse 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 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1.000 0,16+0,01
Octreotid 280+80 0,38+0,08 7,114 >1.000 6,3£1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 14+9 230+40 17+5

Resultaterne er gennemsnittet + SEM af [Csp-veerdierne udtrykt i nmol/I.

Farmakodynamisk virkning

Somatostatinreceptorer eksprimeres i mange vevstyper, isar i neuroendokrine tumorer, hvor
hormonerne udskilles i steerkt sget maengde, herunder GH ved akromegali og ACTH ved Cushings
sygdom.

In vitro-studier har vist, at kortikotrope tumorceller fra patienter med Cushings sygdom har et hgjt
hsst5-ekspressionsniveau, mens de andre receptorundertyper enten ikke eksprimeres eller eksprimeres
i mindre omfang. Pasireotid binder sig til og aktiverer fire af de fem hsst'er, iseer hsst5, i kortikotroper
af ACTH-producerende adenomer, hvorved ACTH-sekretionen heemmes.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Pé grund af stoffets brede bindingsprofil til somatostatinreceptorer kan pasireotid potentielt stimulere
receptorer af bade subtype hsst2 og hsst5, som er relevante for hemning af GH- og IGF-1-sekretion,
og dermed vere effektivt til behandling af akromegali.

Glucosemetabolisme

I et randomiseret dobbeltblindet mekanismestudie med raske frivillige var udviklingen af
hyperglykemi med pasireotid administreret som pasireotid til subkutan anvendelse i doser pa 0,6 og
0,9 mg to gange dagligt relateret til signifikante fald i insulinsekretion og inkretinhormoner (dvs.
glucagonlignende peptid-1 [GLP-1] og glucoseathangigt insulinotropt polypeptid [GIP]). Pasireotid
pavirkede ikke insulinfelsomheden.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af pasireotid til intramuskulaer anvendelse er blevet pévist i to fase III-multicenterstudier
hos akromegalipatienter og i et fase IlI-multicenterstudie hos patienter med Cushings sygdom.

Akromegalistudie C2402, utilstreekkeligt kontrollerede patienter

C2402-studiet var et randomiseret fase III-multicenterstudie med parallelle grupper og tre
behandlingsarme med dobbeltblindet pasireotid 40 mg og 60 mg til intramuskulaer anvendelse versus
open label octreotid 30 mg til intramuskuler anvendelse eller lanreotid 120 mg som dyb subkutan
injektion hos patienter med utilstraekkeligt kontrolleret akromegali. I alt 198 patienter blev
randomiseret til at fa pasireotid 40 mg til intramuskulaer anvendelse (n=65), pasireotid 60 mg til
intramuskuleer anvendelse (n=65) eller aktiv kontrol (n=68). 192 patienter blev behandlet. I alt
gennemforte 181 patienter studiets hovedfase (24 uger).

Utilstraekkeligt kontrollerede patienter i C2402-studiet defineres som patienter med en middel-GH-
koncentration >2,5 pg/l ud fra en profil med 5 punkter over en periode pé 2 timer og kens- og
aldersjusteret IGF-1 >1,3 x ULN. Patienterne skulle vare behandlet med maksimalt indicerede doser
octreotid til intramuskuler anvendelse (30 mg) eller lanreotid som dyb subkutan injektion (120 mg) i
mindst 6 maneder for randomisering. Tre fjerdedele af patienterne var tidligere blevet behandlet med
octreotid til intramuskuler anvendelse og en fjerdedel med lanreotid som dyb subkutan injektion.
Nesten halvdelen af patienterne havde desuden tidligere faet anden behandling for akromegali end
somatostatinanaloger. To tredjedele af patienterne var tidligere blevet opereret. Middel-GH ved
baseline var henholdsvis 17,6 ng/l, 12,1 pg/l og 9,5 pg/l i grupperne, der fik 40 mg, 60 mg og aktiv
kontrol. Middel-IGF-1 ved baseline var henholdsvis 2,6, 2,8 og 2,9 x ULN.

Det primaere virkningsendepunkt var sammenligning af andelen af patienter, der opnaede biokemisk
kontrol (defineret som GH-middelkoncentration <2,5 ng/l og normalisering af kens- og aldersjusteret
IGF-1) ved uge 24 med pasireotid 40 mg eller 60 mg til intramuskuleer anvendelse versus fortsat
behandling med aktiv kontrol (octreotid 30 mg til intramuskulaer anvendelse eller lanreotid 120 mg
som dyb subkutan injektion), hver for sig. Studiet opfyldte det primare virkningsendepunkt for begge
de anvendte doser pasireotid til intramuskular anvendelse. Andelen af patienter, der opnaede
biokemisk kontrol, var henholdsvis 15,4 % (p-vaerdi=0,0006) og 20,0 % (p-verdi <0,0001) for
pasireotid 40 mg og 60 mg til intramuskuler anvendelse ved 24 uger sammenlignet med 0 % i armen
med aktiv kontrol (tabel 3).



Tabel 3 Vigtigste resultater ved uge 24 (studie C2402)

Signifor Signifor Aktiv kontrol
intramuskulzer intramuskulzer N=68
anvendelse anvendelse n (%)
40 mg 60 mg
N=65 N=65
n (%), p-veerdi n (%), p-veerdi
GH<2,5 pg/l og normaliseret 10 (15,4 %), 13 (20,0 %), 0 (0 %)
IGF-1* p=0,0006 p<0,0001
Normalisering af IGF-1 16 (24,6 %), 17 (26,2 %), 0 (0 %)
p<0,0001 p<0,0001
GH<2,5 ng/l 23 (35,4 %)- 28 (43,1 %)- 9 (13,2 %)

* Primeert endepunkt (patienter med IGF-1< nedre normalgranse (LLN) blev ikke betragtet som
“respondenter”).

Hos patienter, der blev behandlet med pasireotid til intramuskular anvendelse, og hvor der blev
observeret et fald i GH- og IGF-1-koncentrationerne, skete endringerne i lobet af de forste
3 behandlingsmaneder og blev opretholdt indtil uge 24.

Andelen af patienter med et fald eller ingen @ndring 1 hypofysetumorvolumen ved uge 24 var 81,0 %
og 70,3 % pa pasireotid 40 og 60 mg til intramuskuler anvendelse og 50,0 % pé aktiv kontrol.
Endvidere opnéede en hgjere andel af patienterne pé pasireotid til intramuskular anvendelse (18,5 %
og 10,8 % for henholdsvis 40 mg og 60 mg) end pa aktiv komparator (1,5 %) et fald i tumorvolumen
pa mindst 25 %.

Helbredsrelateret livskvalitet mélt med AcroQo! indikerede statistisk signifikante forbedringer fra
baseline til uge 24 i fysisk, psykologisk fremtoning og global score for 60 mg-gruppen og den fysiske
delscore for 40 mg-gruppen. Andringerne i grupperne, der fik octreotid til intramuskuler anvendelse
eller lanreotid som dyb subkutan injektion, var ikke statistisk signifikante. Den forbedring, der blev
observeret indtil uge 24 mellem behandlingsgrupperne, var heller ikke statistisk signifikant.

Akromegalistudie C2305, patienter som ikke tidligere havde fdet medicinsk behandling

Et randomiseret, blindet fase I1I-multicenterstudie blev udfert for at vurdere sikkerhed og virkning af
pasireotid til intramuskuleer anvendelse versus octreotid til intramuskular anvendelse hos
behandlingsnaive patienter med aktiv akromegali. I alt blev 358 patienter randomiseret og behandlet.
Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til en af to behandlingsgrupper i hvert af felgende to
strata: 1) patienter, der havde gennemgaet en eller flere hypofyseoperationer, men som ikke var blevet
behandlet medicinsk 2) de novo-patienter med synligt hypofyseadenom ved MR-scanning, og som
havde afvist hypofyseoperation, eller hvor hypofyseoperation var kontraindiceret.

Demografiske karakteristika og sygdomskarakteristika ved baseline var sasmmenlignelige i de to
behandlingsgrupper. 59,7 % og 56 % af patienterne i de behandlingsgrupper, der fik henholdsvis
pasireotid til intramuskulear anvendelse og octreotid til intramuskulaer anvendelse, var patienter uden
forudgéende hypofyseoperation (de novo).

Startdosis var 40 mg for pasireotid til intramuskuler anvendelse og 20 mg for octreotid til
intramuskulaer anvendelse. Dosisggning for at opna effekt var tilladt i henhold til investigators
vurdering efter tre og seks maneders behandling, hvis de biokemiske parametre viste en middel-GH
>2,5 pg/l og/eller IGF-1 >ULN (alders- og kensrelateret). Den hgjeste tilladte dosis var 60 mg for
pasireotid til intramuskuler anvendelse og 30 mg for octreotid til intramuskulaer anvendelse.

Det primare virkningsendepunkt var andelen af patienter med et reduktion i middel-GH-
koncentrationen til <2,5 pg/l og normalisering af IGF-1 til inden for normalgranserne (alders- og
kensrelateret) ved maned 12. Det primere virkningsendepunkt blev néet; procentdelen af patienter, der



opnéede biokemisk kontrol, var henholdsvis 31,3 % og 19,2 % for pasireotid til intramuskuler
anvendelse og octreotid til intramuskulaer anvendelse, hvilket viste et statistisk signifikant overlegent
resultat til fordel for pasireotid til intramuskulaer anvendelse (p = 0,007) (tabel 4).

Tabel 4 Vigtigste resultater ved méned 12 — fase III-studier hos akromegalipatienter

Pasireotid Octreotid p-verdi
intramuskulzer intramuskulzer
anvendelse anvendelse
n (%) n (%)
N=176 N=182
GH <2,5 pg/l og normaliseret IGF-1* 31,3 % 19,2 % p=0,007
GH <2,5 ug/l og IGF-1 <ULN 35,8 % 20,9 % -
Normaliseret IGF-1 38,6 % 23,6 % p=0,002
GH <2,5 pg/l 48,3 % 51,6 % p=0,536

* Primeert endepunkt (patienter med IGF-1<nedre normalgranse (LLN) blev ikke betragtet som
“respondenter”).
ULN=gvre normalgranse

Biokemisk kontrol blev opnéet tidligt i studiet (dvs. maned 3) hos en hgjere andel af patienter i armen
med pasireotid til intramuskulaer anvendelse end i armen med octreotid til intramuskular anvendelse
(30,1 % og 21,4 %) og blev opretholdt ved alle efterfolgende evalueringer i labet af hovedfasen.

Ved méned 12 var reduktionen i tumorvolumen sammenlignelig mellem behandlingsgrupperne og hos
patienter med og uden forudgiaende hypofyseoperation. Andelen af patienter med en reduktion i
tumorvolumen pa mere end 20 % ved maned 12 var 80,8 % for pasireotid til intramuskulaer
anvendelse og 77,4 % for octreotid til intramuskuler anvendelse.

Helbredsrelateret livskvalitet mélt med AcroQol viste statistisk signifikante forbedringer i fysisk,
psykologisk fremtoning og global score i begge behandlingsgrupper ved maned 12.
Gennemsnitsforbedringerne fra baseline var sterre for pasireotid til intramuskular anvendelse end for
octreotid til intramuskuler anvendelse uden statistisk signifikans.

Forlengelsesfase

Ved afslutning af hovedfasen kunne patienter, der havde opnaet biokemisk kontrol, eller som ifolge
investigators sken havde gavn af behandlingen, fortsette behandling i forleengelsesfasen med den
studiebehandling, de initialt var blevet randomiseret til.

I forlengelsesfasen fortsatte 74 patienter med pasireotid til intramuskuler anvendelse, og 46 patienter
fortsatte med octreotid til intramuskuleer anvendelse. Ved méned 25 havde 48,6 % af patienterne
(36/74) 1 gruppen, der fik pasireotid til intramuskulaer anvendelse, og 45,7 % (21/46) 1 gruppen, der fik
octreotid til intramuskulaer anvendelse, opnaet biokemisk kontrol. Procentdelen af patienter med
middel-GH <2,5 pg/l og normaliseret IGF-1 pd samme tidspunkt var ogsa sammenlignelige i de to
behandlingsarme.

I lobet af forlengelsesfasen s man en fortsat reduktion 1 tumorvolumen.

Crossover-fase

Ved afslutning af hovedfasen kunne patienter, der ikke havde responderet pa deres initiale behandling,
skifte behandling. 81 patienter skiftede fra octreotid til intramuskuler anvendelse til pasireotid til
intramuskuleer anvendelse, og 38 patienter skiftede fra pasireotid til intramuskular anvendelse til
octreotid til intramuskular anvendelse.

Tolv méneder efter skiftet var procentdelen af patienter, der havde opnéet biokemisk kontrol, 17,3 %
(14/81) for pasireotid til intramuskuler anvendelse and 0 % (0/38) for octreotid til intramuskulaer
anvendelse. Procentdelen af patienter, der opnaede biokemisk kontrol, inklusive patienter med IGF-1
<LLN, var 25,9 % i gruppen, der fik pasireotid til intramuskular anvendelse, og 0 % i gruppen, der fik



octreotid til intramuskulaer anvendelse.

En yderligere reduktion i tumorvolumen blev observeret ved maned 12 efter crossover for begge
behandlingsgrupper og var hgjere hos patienter, der skiftede til pasireotid til intramuskuleer anvendelse
(-24,7 %), end hos patienter, der skiftede til octreotid til intramuskuler anvendelse (-17,9 %).

Cushings sygdom-studie G2304

Et fase III-multicenterstudie vurderede over en behandlingsperiode pa 12 maneder virkning og
sikkerhed af pasireotid til intramuskuler anvendelse, hos patienter med Cushings sygdom med
persisterende eller tilbagevende sygdom eller de novo-patienter, for hvem operation ikke var indiceret
eller som afslog operation. Udvelgelseskriterierne omfattede en gennemsnitsverdi af frit kortisol i
urin (mUFC) pa mellem 1,5 og 5 gange den gvre normale graense (ULN) ved screening. Til studiet
rekrutteredes 150 patienter. Gennemsnitsalderen var 35,8 ar, og sterstedelen af patienterne var kvinder
(78,8 %). De fleste patienter (82,0 %) havde tidligere faet foretaget en hypofyseoperation, og den
gennemsnitlige baseline for mUFC var 470 nmol/24t (ULN: 166,5 nmol/24t).

Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1 til en startdosis pa enten 10 mg eller 30 mg pasireotid til
intramuskulaer anvendelse hver 4. uge. Efter fire maneders behandling fortsatte patienter med mUFC
<1,5xULN med den blindede dosis, de var randomiseret til, og patienter med mUFC >1,5xULN fik
oget deres blindede dosis fra 10 mg til 30 mg eller fra 30 mg til 40 mg, forudsat at der ikke var
tolerabilitetsproblemer. Yderligere dosisjusteringer (maksimalt op til 40 mg) blev tilladt i kernefasen
ved maned 7 og 9. Det primare virkningsendepunkt var andelen af patienter i hver arm, som opnaede
gennemsnitlig UFC niveau <ULN ved 24 timer efter 7 maneders behandling, uanset om dosis var
blevet forhgjet. Sekundare endepunkter omfattede @ndringer i forhold til baseline for UFC ved

24 timer, plasma-ACTH, serumkortisolniveauer samt kliniske tegn og symptomer pa Cushings
sygdom. Alle analyser blev udfert pa baggrund af de randomiserede dosisgrupper.

Resultater

Studiet ndede det primeere effektivitetsméal for begge doseringsgrupper (nedre grense for 95 % CI for
responsrate i hver behandlingsarm >15 %). Ved méaned 7 blev der opnéaet et mUFC-respons hos

41,9 % og 40,8 % af patienterne randomiseret til henholdsvis 10 mg og 30 mg. Andelen af patienter,
som enten opndede mUFC <ULN eller en reduktion i mUFC i forhold til baseline pad mindst 50 %, var
50,0 % i 10 mg doseringsgruppen og 56,6 % i 30 mg doseringsgruppen (tabel 5).

I begge doseringsgrupper resulterede Signifor i et fald i gennemsnitlig UFC efter 1 méneds
behandling, og det blev opretholdt over tid. Faldet kunne ogsa ses i den samlede procentdel af
@ndringer fra baseline i mUFC-middel- og medianvardier ved maned 7 og 12 . Der blev ogsa
observeret reduktioner i serumkortisol og plasma-ACTH-niveauerne ved méned 7 og 12 for hver
doseringsgruppe.

Tabel 5 Vigtigste resultater — fase III-studie af patienter med Cushings sygdom
(intramuskulaer formulering)

Pasireotid 10 mg Pasireotid 30 mg
N=74 N=76
Procentdel af patienter med:
mUFC <ULN ved méned 7 (95 % CI) * 41,9 (30,5; 53,9) 40,8 (29,7; 52,7)
mUFC <ULN og ingen tidligere 28,4 (18,5;40,1) 31,6 (21,4; 43,3)
dosisegning ved méned 7 (95 % CI)
mUFC <ULN eller >50 % fald i forhold til 50,0 (38,1; 61,9) 56,6 (44,7; 67,9)
baseline ved méned 7 (95 % CI)
Median (min., maks.) % @ndring i mUFC i -47,9 (-94,2; 651,1) -48,5 (-99,7; 181,7)
forhold til baseline ved méaned 7
Median (min., maks.) % endring i mUFC i -52,5(-96,9; 332,8) -51,9 (-98,7; 422,3)
forhold til haseline ved méned 12

* Primert endepunkt ved brug af LOCF (sidste observation viderefort)
mUFC: gennemsnitlig frit kortisol i urin; ULN: gvre normal graense, CI: konfidensinterval



Fald i systolisk og diastolisk blodtryk og fald i legemsvegt blev observeret i begge doseringsgrupper
ved maned 7. De samlede reduktioner i disse parametre havde tendens til at vere sterre hos patienter,
som var mUFC-respondenter. Der blev observeret lignende tendenser ved méned 12.

Ved maned 7 udviste de fleste patienter enten forbedring eller stabilisering af tegn pa Cushings
sygdom som for eksempel hirsutisme, striae, bld merker og muskelstyrke. Ansigtsredmen var
forbedret hos 43,5 % (47/108) af patienterne, og over en tredjedel af patienterne udviste forbedring i
supraclavikuler fedtpude (34,3 %) og dorsal fedtpude (34,6 %). Der blev ogsé observeret lignende
resultater ved méned 12.

Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet ud fra en sygdomsspecifik patientrapporteret malemetode
(CushingQoL) og en generisk livskvalitetsmaling (SF-12v2 General Health Survey). Forbedringer
blev observeret i begge doseringsgrupper for CushingQoL og Mental Component Summary (MCS) af
SF-12v2, men ikke for Physical Component Summary (PCS) af SF-12v2.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Signifor i alle undergrupper af den pediatriske population med akromegali og hypofysaer
gigantisme og med hypofyseafhengig Cushings sygdom, overproduktion af hypofyse-ACTH og
hypofyseathangig hyperadrenokorticisme (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pasireotid til intramuskuler anvendelse er formuleret som mikrosfaerer med langtidvirkende
udlesning. Efter en enkelt injektion viser plasmakoncentrationen af pasireotid en initial “brist-
frigivelse” pa injektionsdagen, efterfulgt af et fald fra dag 2 til dag 7. Herefter en langsom stigning til
den maksimale koncentration omkring dag 21 og over de naste uger en fase med langsom reduktion i
forbindelse med den sidste nedbrydningsfase af doseringsformens polymermatrix.

Absorption

Den relative biotilgeengelighed af pasireotid til intramuskuler anvendelse i forhold til pasireotid til
subkutan anvendelse er fuldsteendig. Der er ikke udfert studier til evaluering af den absolutte
biotilgeengelighed af pasireotid hos mennesker.

Fordeling

Hos raske forsegspersoner distribueres pasireotid til intramuskular anvendelse bredt med et stort
tilsyneladende fordelingsvolumen (V,/F >100 liter). Fordelingen mellem blodceller og plasma er
koncentrationsathangig og viser, at pasireotid primert er lokaliseret i plasmaet (91%).
Plasmaproteinbindingen er moderat (88%) og uafhengig af koncentrationen.

Baseret pa in-vitro data synes pasireotid at vaere et substrat for effluxtransporteren P-gp (P-
glykoprotein). Baseret pa in-vitro data er pasireotid ikke substrat for effluxtransporteren BCRP (breast
cancer resistance protein) eller for influxtransportererne OCT1 (organic cation transporter 1), OATP
(organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 eller 2B1. Ved terapeutiske dosisniveauer er
pasireotid heller ikke en haemmer af UGT1A1, OATP1BI1 eller 1B3, OAT]1 eller OAT3, OCT1 eller
OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 og BSEP.

Biotransformation

Pasireotid er metabolisk sardeles stabilt og in vitro data viser, at pasioretid hverken er substrat for
eller hemmer af/ induktor af CYP450. Hos raske forsggspersoner findes pasireotid hovedsagelig i
uaendret form i plasma, urin og faces.



Elimination

Pasireotid udskilles hovedsagelig ved hepatisk clearance (udskillelse via galden) og i lille omfang via
nyrerne. [ en human ADME-studie genfandtes 55,9 + 6,63% af den radioaktive subkutane pasireotid-
dosis i lgbet af de forste 10 dage efter indgivelse, 48,3 + 8,16% i faeces og 7,63 £+ 2,03% i urinen.

Den tilsyneladende clearance (CL/F) af pasireotid til intramuskuleer anvendelse hos raske frivillige er i
gennemsnit 4,5-8,5 1/t. Baseret pa farmakokinetiske (PK) populationsanalyser var den estimerede
CL/F ca. 4,8 til 6,5 liter/t for typiske patienter med Cushings sygdom og ca. 5,6 til 8,2 liter/t for
typiske akromegalipatienter.

Linearitet og tidsathaengighed
Farmakokinetisk steady state for pasireotid til intramuskuler anvendelse opnas efter tre méneder.
Efter gentagne manedlige doser udviser pasireotid til intramuskular anvendelse tilnermelsesvist

dosisproportionale farmakokinetiske eksponeringer i dosisintervallet 10 mg til 60 mg hver 4. uge.

Sarlige populationer

Peediatrisk population
Der er ikke gennemfert studier med padiatriske patienter.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Clearance via nyrerne spiller en mindre rolle i udskillelsen af pasireotid hos mennesker. I et klinisk
studie med administration af en enkelt subkutan dosis pa 900 pg pasireotid hos forsggspersoner med
nedsat nyrefunktion, havde let, moderat eller sveer nedsat nyrefunktion eller terminal nyresygdom
(ESRD) ikke signifikant indflydelse pé total plasmaeksponering af pasireotid. Plasmaeksponering af
ubundet pasireotid (AUCixtu) var forhgjet hos forsegspersoner med nedsat nyrefunktion (let: 33 %,
moderat: 25 %, svaer: 99 %, ESRD: 143 %) sammenlignet med forsggspersoner i kontrolgruppen.

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er ikke udfert kliniske studier med pasireotid til intramuskuleger anvendelse hos forsggspersoner
med nedsat leverfunktion. I et klinisk studie med en enkelt subkutan dosis pasireotid hos
forseggspersoner med nedsat leverfunktion, konstateredes statistisk signifikante forskelle mellem
forsegspersoner med moderat og forsggspersoner med svar nedsat leverfunktion (Child-Pugh B og C).
Hos forsegspersoner med moderat og sver nedsat leverfunktion steg AUCiyr med 60 % og 79 %, Cumax
steg med 67 % og 69 %, og CL/F faldt med henholdsvis 37 % og 44 %.

Aldre patienter (=65 dr)
En farmakokinetisk populationsanalyse af patienter har vist, at alder ikke er en signifikant kovariat.

Demografi

PK-populationsanalyser af pasireotid til intramuskulaer anvendelse tyder pa, at race ikke pavirker PK-
parametrene. PK-eksponeringer viste en svag korrelation med kropsveagt i studiet med
behandlingsnaive patienter, men ikke i studiet med patienter, der var utilstraekkeligt kontrollerede.
Kvindelige akromegalipatienter havde en hgjere eksponering pa 32 % og 51 % sammenlignet med
mandlige patienter i studierne med henholdsvis behandlingsnaive patienter og patienter, der var
utilstraekkeligt kontrollerede. Baseret pa data for effekt og sikkerhed var disse forskelle i eksponering
ikke klinisk relevante.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Preakliniske sikkerhedsdata fra studier udfert med subkutant administreret pasireotid viser ingen
speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi,
toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogenicitet. Der er desuden udfert studier af
tolerabilitet og toksicitet efter gentagne doser med intramuskulart administreret pasireotid. De fleste
af de resultater, der er set i gentagne toksicitetsundersogelser, har veret reversible og skyldtes



pasireotids farmakologi. Virkninger er i praekliniske undersggelser kun observeret ved eksponeringer,
der anses for i tilstreekkelig grad at overstige den maksimale humane eksponering til, at de er af
mindre relevans for klinisk anvendelse.

Pasireotid, der blev administreret subkutant, pavirkede ikke hanrotters fertilitet, men som forventet ud
fra pasireotids farmakologi udviste hunrotter abnorme cyklusser eller acyklicitet og nedsat antal
corpora lutea og implantationssteder. Embryotoksicitet er set hos rotter og kaniner ved doser, som
medferte maternel toksicitet, men der er ikke detekteret teratogent potentiale. I den prae- og postnatale
undersggelse med rotter havde pasireotid ingen indvirkning pa fedselsveer og nedkomst, men
medforte en let forsinkelse i udviklingen af frigerelse af det ydre ore og reduktion af afkommets
kropsvaegt.

Tilgengelige farmakokinetiske data fra dyrestudier har pavist udskillelse af pasireotid i modermzelk.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer
Pulver

Poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50)
Poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50)

Solvens
Carmellosenatrium
Mannitol

Poloxamer 188

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). M4 ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulver: brunligt haetteglas (glas) med gummiprop (chlorbutylgummi), der indeholder det aktive stof
(pasireotid).

Solvens: farveles fyldt injektionssprejte (glas) med front- og stempelprop (chlorbutylgummi), der
indeholder 2 ml solvens.

Enkeltpakninger (alle styrker): Hver enkeltpakning indeholder en blisterbakke med et injektionskit (et
hatteglas og i et separat forseglet rum: en fyldt injektionssprejte, en hatteglasadapter og en

sikkerhedskanyle til injektion).

Multipakninger (kun styrkerne 40 mg og 60 mg): Hver multipakning indeholder 3 delpakninger, som
hver indeholder en blisterbakke med et injektionskit (et haetteglas og i et separat forseglet rum: en fyldt



injektionssprajte, en haetteglasadapter og en sikkerhedskanyle til injektion).
Ikke alle pakningssterrelser eller styrker er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Der er to kritiske trin i rekonstitutionen af Signifor. Hvis de ikke folges, kan det medfere, at

injektionen ikke gives korrekt.

o Injektionskittet skal opné stuetemperatur. Tag injektionskittet ud af keleskabet, og lad kittet
std ved stuetemperatur i mindst 30 minutter for rekonstitution, men overskrid ikke 24 timer.

. Efter tilseetning af solvens rystes heetteglasset moderat i mindst 30 sekunder, indtil der er
dannet en ensartet suspension.

Injektionskittet indeholder:

a Et haetteglas med pulver

b En fyldt injektionssprejte med solvens

c En hatteglasadapter til brug ved rekonstitution af lagemidlet
d En sikkerhedskanyle (20G x 1,5")

Folg nedenstaende vejledning ngje for at sikre korrekt rekonstitution af Signifor pulver og solvens til
injektionsvaske, suspension for dyb intramuskulaer injektion.

Signifor suspension mé forst tilberedes umiddelbart inden administration.
Signifor mé kun administreres af relevant uddannet sundhedspersonale.
Signifor klargeres til dyb intramuskuler injektion ved at folge nedenstaende vejledning:
1. Tag Signifor-injektionskittet ud af keleskabet. OBS: Det er yderst vigtigt forst at starte
rekonstitutionsproceduren, nar injektionskittet har opniet stuetemperatur. Lad

kittet sti ved stuetemperatur i mindst 30 minutter for rekonstitution, men overskrid
ikke 24 timer. Hvis det ikke anvendes inden for 24 timer, kan kittet sattes tilbage i

koleskabet.

2. Fjern plasthatten fra haetteglasset og rens gummiproppen pa hatteglassets med en
spritserviet.

3. Fjern filmlaget fra hetteglasadapterens pakning, men fjern IKKE hatteglasadapteren fra
pakningen.

4, Hold om hztteglasadapternes pakning, placer heatteglasadapteren oven pa hatteglasset og

skub den helt ned, sé& den klikker pa plads med et horbart "klik".

Fjern pakningen fra hatteglasadapteren ved at lofte den lodret opad.

Fjern hatten fra den fyldte sprejte med solvens og skru sprejten pa heetteglasadapteren.

Skub langsomt stemplet helt i bund, si al solvensen overfores til hetteglasset.

BEMARK: Hold stemplet i bund og ryst heetteglasset moderat i mindst 30 sekunder,

til alt pulveret er fuldsteendigt opsleemmet. Gentag den moderate omrystning i endnu

30 sekunder, hvis pulveret ikke er fuldstaendigt opslaammet.

9. Vend sprojte og hetteglas med bunden i vejret og treek langsomt stemplet tilbage, sé hele
haetteglassets indhold overfores til sprejten.

10.  Skru sprejten af haetteglasadapteren.

11.  Skru sikkerhedskanylen pé sprejten.

12.  Trazk beskyttelseshatten af kanylen med en lige bevagelse. For at undga bundfaldning
kan sprejten rystes forsigtigt, sa suspensionen forbliver ensartet. Bank forsigtigt pa
sprejten for at fjerne eventuelle synlige bobler og pres dem ud af sprejten. Det
rekonstituerede Signifor er nu klar til omgaende administration.

13.  Signifor mé kun gives som dyb intramuskuleer injektion. Klarger injektionsstedet med en
spritserviet. Stik kanylen helt ind i den venstre eller hgjre glutealmuskel i en vinkel pa
90° i forhold til huden. Traek langsomt stemplet tilbage for at kontrollere, at et blodkar
ikke er blevet perforeret (skift position, hvis et blodkar er blevet perforeret). Pres

SN



langsomt stemplet i bund, indtil sprgjten er tom. Tag nélen ud fra injektionsstedet og
aktiver sikkerhedsbeskyttelsen.

14.  Aktiver kanylens sikkerhedsbeskyttelse ved hjelp af en af de to viste metoder:
- tryk enten det heengslede stykke af sikkerhedsbeskyttelsen ned mod en hard

overflade

- eller skub haengslet fremover med fingeren
Et herbart “’klik” betyder korrekt aktivering. Smid straks sprejten i en kanyleboks
beregnet til skarpe genstande.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Signifor 10 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg pulver og solvens til injektionsveaske, suspension
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
EU/1/12/753/016-017

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 24. april 2012
Dato for seneste fornyelse: 18. november 2016

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu



BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED
HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET



A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pdgeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette laegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeaiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervigning eller risikominimering) er néet.



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



A. ETIKETTERING



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,3 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

6 ampuller

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/001 6 ampuller

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,3 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsé: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvesker. Se indleegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

6 ampuller. Del af multipakning. Ma ikke salges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,3 mg



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,3 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsveske, oplesning indeholder 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

Multipakning: 18 (3 pakninger med 6) ampuller.
Multipakning: 30 (5 pakninger med 6) ampuller.
Multipakning: 60 (10 pakninger med 6) ampuller.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Les indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,3 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

AMPULETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 0,3 mg injektionsvaske
pasireotid
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,6 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

6 ampuller

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/005 6 ampuller

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,6 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,6 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

6 ampuller. Del af multipakning. Ma ikke salges enkeltvis.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,6 mg



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,6 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

Multipakning: 18 (3 pakninger med 6) ampuller.
Multipakning: 30 (5 pakninger med 6) ampuller.
Multipakning: 60 (10 pakninger med 6) ampuller.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Lées indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,6 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

AMPULETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 0,6 mg injektionsvaske
pasireotid
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,9 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

6 ampuller

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/009 6 ampuller

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,9 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,9 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

6 ampuller. Del af multipakning. Ma ikke salges enkeltvis.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,9 mg



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 0,9 mg injektionsvaske, oplasning
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: Mannitol, vinsyre, natriumhydroxid, vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen for
yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning

Multipakning: 18 (3 pakninger med 6) ampuller.
Multipakning: 30 (5 pakninger med 6) ampuller.
Multipakning: 60 (10 pakninger med 6) ampuller.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Lées indlagssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 0,9 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

AMPULETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 0,9 mg injektionsvaske
pasireotid
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 10 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 10 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

1 haetteglas med pulver

1 fyldt injektionsspregjte med 2 ml solvens
1 sikkerhedskanyle

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/018

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 10 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 10 mg pulver til injektion
pasireotid
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

10 mg

6. ANDET




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRGOJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Signifor

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 20 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 20 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

1 haetteglas med pulver

1 fyldt injektionsspregjte med 2 ml solvens
1 sikkerhedskanyle

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/013

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 20 mg pulver til injektion
pasireotid
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

20 mg

|6. ANDET




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRGOJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Signifor

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 30 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 30 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

1 haetteglas med pulver

1 fyldt injektionsspregjte med 2 ml solvens
1 sikkerhedskanyle

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/019

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 30 mg pulver til injektion
pasireotid
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

30 mg

6. ANDET




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRGOJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Signifor

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

1 haetteglas med pulver

1 fyldt injektionsspregjte med 2 ml solvens
1 sikkerhedskanyle

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/014

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 40 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, suspension

1 haetteglas med pulver + 1 fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens + 1 sikkerhedskanyle +
1 haetteglasadapter.
Del af multipakning. M4 ikke selges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/015 Multipakning, der indholder 3 delpakninger

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 40 mg



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

Multipakning: 3 pakninger med 1 injektionskit

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Les indlagssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/015 Multipakning, der indholder 3 delpakninger

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 40 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 40 mg pulver til injektion
pasireotid
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

40 mg

6. ANDET




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRGOJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Signifor

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2ml

6. ANDET




MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE TIL ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

1 haetteglas med pulver

1 fyldt injektionsspregjte med 2 ml solvens
1 sikkerhedskanyle

1 haetteglasadapter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indlegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/016

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DELPAKNING AF MULTIPAKNING (UDEN BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsveske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, suspension

1 haetteglas med pulver + 1 fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens + 1 sikkerhedskanyle +
1 haetteglasadapter.
Del af multipakning. M4 ikke selges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indleegssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Udlegbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/017 Multipakning, der indholder 3 delpakninger

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 60 mg



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON AF MULTIPAKNING (INKLUSIVE BLUE BOX)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsvaske, suspension
pasireotid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 haetteglas indeholder 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa:
Pulver: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50:50).
Solvens: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsveske, suspension

Multipakning: 3 pakninger med 1 injektionskit

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Les indlagssedlen inden brug.
Intramuskuler anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

Udlgbsdato



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/753/017 Multipakning, der indholder 3 delpakninger

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Signifor 60 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL HETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Signifor 60 mg pulver til injektion
pasireotid
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

60 mg

6. ANDET




MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPRGOJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Signifor

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2ml

6. ANDET




B. INDLAGSSEDDEL



Indlaegsseddel: Information til brugeren

Signifor 0,3 mg injektionsvaske, oplesning

Signifor 0,6 mg injektionsvaeske, oplesning

Signifor 0,9 mg injektionsvaeske, oplesning
pasireotid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apoteketspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Leegen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen, eller apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger,
herunder bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Signifor
3. Sadan skal du tage Signifor

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Signifor er et legemiddel, der indeholder det aktive stof pasireotid. Det bruges til at behandle
Cushings sygdom hos voksne patienter, hvor operation ikke er mulig, eller hvor operationen
mislykkedes.

Cushings sygdom skyldes en forsterrelse af hypofysen (en kirtel pa hjernens underside), som kaldes et
hypofyseadenom. Det fér kroppen til at producere for meget af det sdkaldte adenokortikotropiske
hormon (ACTH), hvilket igen forarsager overproduktion af et andet hormon, som kaldes kortisol.

Kroppen producerer naturligt et stof, som kaldes somatostatin, der blokerer produktionen af visse
hormoner, herunder ACTH. Pasireotid fungerer pa en méde, der har en sterk lighed med den méde,
somatostatin fungerer pa, men virkningen er staerkere og varer leengere. Signifor er derfor i stand til at
blokere produktionen af ACTH, der hjelper med at kontrollere overproduktionen af kortisol, og
dempe symptomerne pa Cushings sygdom.

Hvis du har spergsmal til, hvordan Signifor virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du sparge
din laege.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Signifor

Tag ikke Signifor

- hvis du er allergisk over for pasireotid eller et af de evrige indholdsstoffer i Signifor (angivet i
punkt 6).

- hvis du har alvorlige leverproblemer.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, for du bruger Signifor, hvis du har eller har haft:
- problemer med blodsukkerniveauet, enten for hejt (som ved hyperglykami/diabetes) eller for


http://www.indlaegsseddel.dk/

lavt (hypoglykaemi);

- hjerteproblemer, som fx nyligt hjerteanfald, kongestiv hjertefejl (en hjertesygdom hvor hjertet
ikke kan pumpe nok blod rundt i kroppen) eller pludselige eller trykkende brystsmerter (foles
som regel som en trykkende, tyngende, strammende, knugende eller smertende fornemmelse
omkring brystet);

- problemer med hjerterytmen, fx uregelmeessigt hjerteslag eller et unormalt elektrisk signal
kaldet ”forleengelse af QT-intervallet” eller ”QT-forleengelse”;

- lave niveauer af kalium eller magnesium i blodet;

- galdesten.

Under din behandling med Signifor

- Signifor kontrollerer overproduktion af kortisol. Kontrollen kan blive for staerk, og du vil méske
opleve tegn eller symptomer pé kortisolmangel, fx ekstrem svaghed, traethed, vegttab,
opkastning eller lavt blodtryk. Hvis dette sker, skal du straks fortelle det til leegen.

- Signifor kan fa dit blodsukker til at stige. Din laege vil méske overvage dit blodsukker og
begynde at behandle dig med medicin mod diabetes eller justere dosis, hvis du allerede far det.

- Signifor kan sanke din hjertefrekvens. Din laeege vil maske overvage din hjertefrekvens ved
hjeelp af en maskine, der maler hjertets elektriske aktivitet (tage et "EKG” eller
elektrokardiogram). Hvis du bruger medicin for et hjerteproblem, er din leege méske ogsa nedt
til at justere doseringen af den.

- Din leege vil muligvis ogséd med jeevne mellemrum kontrollere din galdeblare, dine
leverenzymer og dine hypofysehormoner, da alle disse kan pévirkes af denne medicin.

Beorn og unge
Denne medicin ma ikke gives til bern og unge under 18 ar, fordi der ikke foreligger data vedrerende
denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Signifor

Signifor kan pavirke midden anden medicin virker pa. Hvis du bruger anden medicin samtidig med

Signifor (inkl. medicin uden recept), kan legen muligvis blive nedt til at kontrollere dit hjerte mere

omhyggeligt eller justere din dosis af Signifor eller den anden medicin. Fortzl altid leegen eller

apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Du skal specielt fortaelle

din leege, hvis du bruger:

- medicin, der bruges til at behandle uregelmassig hjerterytme, som fx medicin der indeholder
disopyramid, procainamid, quinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron eller dronedaron;

- medicin, der bruges til at behandle bakterieinfektioner (indtagelse igennem munden:
clarithromycin, moxifloxacin; via injektion: erythromycin, pentamidin);

- medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner (ketoconazol, undtagen i shampoo);

- medicin, der bruges til at behandle visse psykiatriske sygdomme (chlorpromazin, thioridazin,
fluphenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon);

- medicin, der bruges til at behandle hafeber og andre allergier (terfenadin, astemizol,
mizolastin);

- medicin, der bruges som beskyttelse mod eller behandling af malaria (chloroquin, halofantrin,
lumefantrin);

- medicin, der bruges til at kontrollere blodtrykket, som fx:
. betablokkere (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o calciumantagonister (bepridil, verapamil, diltiazem)
. cholinesterasecheemmere (rivastigmin, physostigmin);

- medicin, der bruges til at kontrollere elektrolytbalancen (kalium, magnesium) i kroppen.

Det er saerligt vigtigt at du forteller det, hvis du bruger noget af folgende medicin:
- ciclosporin (bruges ved organtransplantationer til at nedsaette aktiviteten af immunforsvaret);
- medicin, der bruges til at behandle for hejt blodsukker (som ved diabetes) eller for lavt
(hypoglykaemi), som fx:
° insulin;
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (medicin mod diabetes).



Graviditet, amning og frugtbarhed

Sperg din laege eller apoteket til rads, for du bruger nogen form for medicin.

- Signifor mé ikke anvendes under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt. Hvis du er
eller tror, at du kan veare gravid, skal du fortaelle det til din laege, som sé vil drefte med dig, om
du kan bruge Signifor under graviditeten.

- Du ma ikke amme, mens du tager Signifor. Det vides ikke, om Signifor udskilles i modermalk.

- Hvis du er en seksuelt aktiv kvinde, skal du bruge et effektivt praeventionsmiddel under
behandlingen. Tal med din leege om brug af praevention, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Signifor kan have en mindre indvirkning pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner, fordi
nogle af de bivirkninger, du oplever, mens du bruger Signifor, som fx svimmelhed, hovedpine og
treethed, méske kan pavirke din evne til at kere eller betjene maskiner pé sikker vis.

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Signifor
Signifor indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. den er i det veesentlige
“natrium-fri”.

3. Sadan skal du tage Signifor

Tag altid legemidlet nejagtigt efter l&egens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet. Dette leegemiddel leveres i en ampul, dvs. en lille glasbeholder.

Hvor meget Signifor skal du tage

Den sadvanlige dosis er en ampul med Signifor 0,6 mg to gange daglig. Hvis du tager Signifor pa det
samme tidspunkt hver dag, kan det hjaelpe dig til at huske, hvornér du skal tage din medicin. Efter du

er startet i behandling, kan din leege veelge at ege din dosis til én ampul med Signifor 0,9 mg to gange
daglig.

Hvis der opstar bivirkninger, kan din laege midlertidigt vaelge at nedsatte din dosis til 0,3 mg pr.
injektion.

Hvis du har leversygdom for du starter i behandling med Signifor, vil din l&ge muligvis vurdere, at du
skal starte behandlingen med en dosis pa en ampul af Signifor 0,3 mg to gange daglig.

Signifor-ampuller er tilgeengelige i forskellige styrker (0,3 mg, 0,6 mg og 0,9 mg), s& de svarer til den
specifikke dosis, som din laege har ordineret.

Din laege vil jevnligt kontrollere, hvordan du reagerer pa behandlingen med Signifor for at kunne
afgere, hvilken dosis der er bedst for dig.

Sadan skal du tage Signifor

Din leege eller sygeplejerske vil vise dig, hvordan du skal give dig selv injektioner med Signifor. Du
ber ogsé lese vejledningen til sidst i denne indleegsseddel. Sperg leegen, sundhedspersonalet eller pa
apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

Signifor skal tages subkutant. Det betyder, at det sprojtes ind i fedtveevet lige under huden med en kort
kanyle. Larene og maven er gode omrader for subkutane injektioner. Undgé emhed og hudirritation
ved at veelge et andet sted end sidst til hver injektion. Du ber ogsa undga at tage injektionen, hvor du
er om, eller huden er irriteret.

Tag ikke Signifor, hvis du opdager, at oplesningen ikke er klar eller indeholder partikler. Oplesningen
skal veere fri for synlige partikler, klar og farveles.

Sa lzenge skal du tage Signifor
Du skal fortsette med at tage Signifor, sa lenge din leege siger, at du skal gere det.



Hyvis du har taget for meget Signifor
Hvis du er kommet til at tage mere Signifor, end din leege har ordineret, skal du straks kontakte enten
din leege, sundhedspersonalet eller apoteket.

Hyvis du har glemt at tage Signifor
Du ma ikke indsprejte en dobbeltdosis af Signifor som erstatning for den glemte dosis. Hvis du har
glemt en dosis, skal du blot tage naeste dosis til seedvanlig tid.

Hyvis du holder op med at tage Signifor
Hvis du afbryder behandlingen med Signifor, kan dit kortisolniveau stige igen, og dine symptomer kan
vende tilbage. Hold derfor ikke op med at tage Signifor, medmindre din laege giver dig besked pa det.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan veere alvorlige. Fortzel straks din lzege, hvis du far en af felgende
bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

- Zndret blodsukker. Du kan opleve sterk torst, rigelig vandladning, eget appetit med veaegttab,
treethed, kvalme, opkastning, mavesmerter.

- Galdesten eller forbundne komplikationer. Du kan opleve feber, kuldegysninger, gulfarvning af
hud/gjne, pludselige rygsmerter eller smerter i hojre side af maven.

- Ekstrem treethed.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- Lave kortisolniveauer. Du kan opleve ekstrem svaghed, treethed, vaegttab, kvalme, opkastning,
og lavt blodtryk.

- Langsomme hjerteslag.

- Lavt blodtryk. Du kan opleve svimmelhed eller fole dig svimmel eller besvime, ndr du rejser dig
op.

- Problemer med galdestremmen (kolestase). Du kan opleve gulfarvning af huden, merk urin,
bleg afforing og klee.

- Betandelse i galdeblaren (kolecystitis).

Andre bivirkninger af Signifor kan omfatte:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- Diaré

- Kvalme

- Mavesmerter

- Smerter ved injektionsstedet

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- Forlanget QT-interval (et unormalt elektrisk signal i dit hjerte, der kan ses ved mélinger)
- Appetitlashed

- Opkastning

- Hovedpine

- Svimmelhed

- Hartab

- Klee (pruritus)

- Muskelsmerter (myalgi)



- Ledsmerter (artralgi)

- Unormale resultater af leverfunktionsprever

- Unormale resultater af bugspytkirtelfunktionsprever
- Unormale blodsterkningsegenskaber

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
- Lavt niveau af rede blodlegemer (anzmi)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tilgaengelige data)

- Forhgjede niveauer af ketonstoffer (en gruppe af substanser produceret i leveren) i din urin eller
dit blod (diabetisk ketoacidose) som en komplikation ved forhgjede niveauer af sukker i dit
blod. Du kan opleve frugtagtig dnde, vejrtrakningsproblemer og forvirring.

- Fedtglinsende eller fedtrig affering

- Misfarvet affering

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa ampuletiketten og asken efter
”Udlgbsdato” ("EXP”’). Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte méned.

- Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

- Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Signifor indeholder

- Aktivt stof: pasireotid.
Signifor 0,3 mg: En ampul med 1 ml oplesning indeholder 0,3 mg pasireotid (som
pasireotiddiaspartat).
Signifor 0,6 mg: En ampul med 1 ml oplesning indeholder 0,6 mg pasireotid (som
pasireotiddiaspartat).
Signifor 0,9 mg: En ampul med 1 ml oplesning indeholder 0,9 mg pasireotid (som
pasireotiddiaspartat).

- Ovrige indholdsstoffer: mannitol, vinsyre, natriumhydroxid og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser
Signifor injektionsvaeske er en klar, farveles oplesning i en ampul. Hver ampul indeholder 1 ml

injektionsvaske, oplasning.

Signifor er tilgaengelig i pakninger, der indeholder 6 ampuller eller i multipakninger indeholdende
18 (3 pakninger med 6), 30 (5 pakninger med 6) eller 60 (10 pakninger med 6) ampuller.

Ikke alle styrker eller pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Portugal
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Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.



BRUGSANVISNING TIL SIGNIFOR INJEKTIONSV ASKE, OPLOSNING

Dette legemiddel leveres i en ampul, dvs. en lille glasbeholder. Signifor skal indsprejtes ved brug af
sterile engangssprgjter og kanyler.

Din laege eller sygeplejerske har instrueret dig i, hvordan du skal tage Signifor. Laes alligevel
nedenstédende information omhyggeligt, for du bruger ampullen. Sperg leegen eller sygeplejersken til
rads, hvis du ikke faler dig sikker i at give dig selv en injektion, eller hvis du har spergsmal.

I forbindelse med injektionen kan du anvende enten to forskellige kanyler til henholdsvis at treekke
injektionsvasken op og indspraejte den eller en kort, tynd injektionskanyle til begge trin. Athangigt af
lokal praksis vil din leege eller sygeplejerske fortelle dig, hvor mange kanyler du skal bruge. Du skal
folge deres instruktioner.

Opbevar Signifor-ampullerne i henhold til opbevaringsbetingelserne beskrevet pa asken.

Vigtig sikkerhedsinformation
Advarsel: Opbevar ampullerne utilgaengeligt for bern.

Hvad har jeg brug for

For at give dig selv en injektion, har du brug for felgende:

1. En Signifor-ampul

2. Spritservietter

3. En steril sprojte

4 En lang, tyk, stump steril kanyle til at treekke injektionsvasken op (din lege eller sygeplejerske
vil forteelle dig, om det er nedvendigt)

5. En kort, tynd steril kanyle

6. En kanyleboks eller anden tat og lukket beholder

Injektionsstedet

Injektionsstedet er det sted pa kroppen, hvor du vil tage injektionen. Signifor skal anvendes
subkutant. Det betyder, at det indsprgjtes i fedtvaevet lige under huden med en kort kanyle. Larene og
maven er velegnede til subkutane injektioner. Undgad emhed og hudirritation ved at vaelge et andet sted
end sidst til hver injektion. Du ber ogsa undga at tage injektionen, hvor du er om, eller huden er
irriteret.

Hvordan kommer jeg igang

Nér du er klar til at give dig selv injektionen, skal du neje folge folge nedenstiende trin:

- Vask dine haender omhyggeligt med vand og sabe.

- Brug nye engangskanyler og -sprajter hver eneste gang du giver dig selv en injektion. Brug kun
sprojter og kanyler en gang. Del aldrig kanyler og sprejter med andre.

- Tag ampullen ud af &sken.

- Kontroller ampullen. BRUG IKKE AMPULLEN, hvis den er gaet i stykker, eller hvis vaesken
er uklar eller indeholder partikler. I alle disse tilfaelde skal du returnere hele pakningen til
apoteket.

For at mindske ubehag pa injektionsstedet, bar oplesningen opna stuetemperatur inden administration.
Ampullerne ma forst dbnes lige inden administration og ubrugt oplesning skal kasseres.

Kontroller udlebsdatoen og dosering

Kontroller udlebsdatoen, som er angivet pd ampullens etiket (efter "EXP”’) og kontroller, at ampullen

indeholder den dosis, som din laege har ordineret til dig.

BRUG IKKE medicinen, hvis udlebsdatoen er overskredet eller hvis doseringen er forkert. I
begge disse tilfelde skal du returnere hele pakningen til apoteket.



Hvordan du indsprejter Signifor

Trin 1:

Signifor injektionsvaesken leveres i en ampul, der kan
knakkes. Det farvede punkt pad ampullens gverste del
markerer det sted, hvor toppen skal kneekkes af. Bank
let pa ampullen med din finger for at sikre, at der ikke
er noget vaske i toppen, nar du dbner ampullen.

Trin 2:

Anbefalet fremgangsmade: Hold ampullen lodret med
det farvede punkt vendt vk fra dig. Hold den nederste
del af ampullen i den ene hand. Hold tommelfingrene
sammen over og under knaekpunktet og knak toppen
af ampullen. Stil den dbne ampul opret pa en ren, plan
overflade.

Trin 3:

Tag den sterile sprejte og sat kanylen pa. Hvis du
bruger to kanyler, skal du bruge den lange, tykke,
stumpe kanyle i dette trin.

For du fortseetter til trin 4, skal du rense
injektionsstedet med en spritserviet.




Trin 4:

Fjern kanylens beskyttelseshylster. Stik kanylen ned i
ampullen og trek stemplet ud, s hele ampullens
indhold treekkes op i sprgjten.

Hvis du bruger to kanyler, skal du nu udskifte den
lange kanyle med den korte.

Trin 5:

Hold sprgjten i en hand mellem to fingre med din
tommelfinger for enden af stemplet. Bank pa sprejten
med dine fingre for at slippe af med luftbobler.
Kontroller, at der ikke er nogen luftbobler i sprgjten
ved at trykke stemplet ind, indtil den forste drabe
kommer ud af spidsen af kanylen.

Lad ikke kanylen berere noget. Du er nu klar til selve
injektionen.

Trin 6:

Knib forsigtigt huden sammen ved injektionsstedet, og
mens du holder kanylen i en vinkel pa ca. 45 grader
(som vist pa billedet), stikkes den ind i
injektionsstedet.

Traek forsigtigt stemplet lidt ud for at sikre, at du ikke
har ramt en blodare. Hvis du ser blod i spragjten, skal
du forst fjerne kanylen fra huden og derefter udskifte
den korte kanyle med en ny kanyle og finde et andet
injektionssted.

Trin 7:

Bliv ved med at knibe huden sammen ved
injektionsstedet og pres langsomt stemplet helt 1 bund,
indtil hele injektionssprejtens indhold er sprgjtet ind.
Hold stemplet nede, og lad injektionssprejten sidde i
5 sekunder.




Trin 8:

Slip langsomt grebet om huden omkring
injektionsstedet og traek kanylen forsigtigt ud. Seet
beskyttelseshetten pa kanylen igen.

Trin 9:
T — Smid den brugte sprojte og kanyle i en kanyleboks
J/ff—f “\\ eller en anden taet og lukket boks straks efter brug.

(3_’_/: {(f /-r\ll Ikke anvendte laegemidler samt affald heraf ber
4o /I \ destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
W




Indlaegsseddel: Information til brugeren

Signifor 10 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, suspension

Signifor 20 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, suspension

Signifor 30 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, suspension

Signifor 40 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, suspension

Signifor 60 mg pulver og solvens til injektionsvaeske, suspension
pasireotid

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette l2egemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apoteketspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaecgsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Signifor
Sadan skal du bruge Signifor

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AR e

1. Virkning og anvendelse

Signifor er et laegemiddel, der indeholder det aktive stof pasireotid. Det bruges til at behandle
akromegali hos voksne patienter. Det bruges til at behandle Cushings sygdom hos voksne patienter,
hvor operation ikke er mulig, eller hvor operationen mislykkedes.

Akromegali
Akromegali skyldes en tumor, der kaldes hypofyseadenom, som udvikles i hypofysen (en kirtel pa

hjernens underside). Adenomet far kroppen til at producere for meget af de hormoner, der styrer
vaeksten af vaev, organer og knogler, séledes at knoglernes og vavets storrelse oges, iser 1 haenderne
og fedderne.

Signifor nedsatter produktionen af disse hormoner og muligvis ogsa adenomets sterrelse. Som folge
deraf mindsker det symptomerne pa akromegali, som omfatter hovedpine, gget svedtendens,
folelsesloshed i haender og fodder, traethed og ledsmerter.

Cushings sygdom
Cushings sygdom skyldes en forsterrelse af hypofysen (en kirtel pa hjernens underside), som kaldes et

hypofyseadenom. Det fér kroppen til at producere for meget af det sdkaldte adenokortikotropiske
hormon (ACTH), hvilket igen forarsager overproduktion af et andet hormon, som kaldes kortisol.

Kroppen producerer naturligt et stof, som kaldes somatostatin, der blokerer produktionen af visse
hormoner, herunder ACTH. Pasireotid fungerer pa en méde, der har en sterk lighed med den méde,
somatostatin fungerer pa, men virkningen er staerkere og varer leengere. Signifor er derfor i stand til at
blokere produktionen af ACTH, der hjelper med at kontrollere overproduktionen af kortisol, og
dempe symptomerne pa Cushings sygdom.


http://www.indlaegsseddel.dk/

Hvis du har spergsmal til, hvordan Signifor virker, eller hvorfor det er ordineret til dig, skal du sparge
din lege.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Signifor

Brug ikke Signifor

- hvis du er allergisk over for pasireotid eller et af de evrige indholdsstoffer i Signifor (angivet i
punkt 6).

- hvis du har alvorlige leverproblemer.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, for du bruger Signifor, hvis du har eller har haft:

- problemer med blodsukkerniveauet, enten for hejt (som ved hyperglykaemi/diabetes) eller for
lavt (hypoglykeemi);

- hjerteproblemer, som fx nyligt hjerteanfald, kongestiv hjertefejl (en hjertesygdom hvor hjertet
ikke kan pumpe nok blod rundt i kroppen) eller pludselige eller trykkende brystsmerter (foles
som regel som en trykkende, tyngende, strammende, knugende eller smertende fornemmelse
omkring brystet);

- problemer med hjerterytmen, fx uregelmaessigt hjerteslag eller et unormalt elektrisk signal
kaldet "forleengelse af QT-intervallet” eller ”QT-forleengelse”;

- lave niveauer af kalium eller magnesium i blodet;

- galdesten;

- eller hvis du tager blodfortyndende legemidler (Iegemidler, der bruges til at nedsatte blodets
evne til at sterkne). Din laege vil holde gje med dine blodsterkningstal og méske justere din
dosis af det blodfortyndende laegemiddel.

Under din behandling med Signifor

- Signifor kan fa dit blodsukker til at stige. Din laege vil méske holde gje med dit blodsukker og
begynde at behandle dig med medicin mod sukkersyge (diabetes) eller justere dosis, hvis du
allerede fér det.

- Signifor kontrollerer overproduktion af kortisol. Kontrollen kan blive for staerk, og du vil méske
opleve tegn eller symptomer pa kortisolmangel, fx ekstrem svaghed, traethed, vegttab,
opkastning eller lavt blodtryk. Hvis dette sker, skal du straks fortelle det til leegen.

- Signifor kan sanke din hjertefrekvens. Din laege vil méaske overvage din hjertefrekvens ved
hjelp af en maskine, der méler hjertets elektriske aktivitet (tage et "EKG” eller
elektrokardiogram). Hvis du bruger medicin for et hjerteproblem, er din leege méske ogsa nedt
til at justere doseringen af den.

- Din leege vil muligvis ogsa med jevne mellemrum kontrollere din galdeblare, dine
leverenzymer og dine hypofysehormoner, da alle disse kan pévirkes af denne medicin.

Born og unge
Denne medicin ma ikke gives til bern og unge under 18 éar, fordi der ikke foreligger data vedrerende
denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Signifor
Signifor kan pavirke maden anden medicin virker pa. Hvis du bruger anden medicin samtidig med
Signifor (inkl. medicin uden recept), kan leegen muligvis blive nedt til at kontrollere dit hjerte mere
omhyggeligt eller justere din dosis af Signifor eller den anden medicin. Fortel altid laegen eller
apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Du skal specielt fortelle
din leege, hvis du bruger:
- medicin, som bruges ved organtransplantationer til at nedsaette aktiviteten af immunforsvaret
(ciclosporin);
- medicin, der bruges til at behandle for hejt blodsukker (som ved diabetes) eller for lavt
blodsukker (hypoglykaemi), som fx:
) insulin
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (medicin mod diabetes).



- medicin, der bruges til at behandle uregelmassig hjerterytme, som fx medicin der indeholder
disopyramid, procainamid, quinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron eller dronedaron;

- medicin, der bruges til at behandle bakterieinfektioner (indtagelse igennem munden:
clarithromycin, moxifloxacin; via injektion: erythromycin, pentamidin);

- medicin, der bruges til at behandle svampeinfektioner (ketoconazol, undtagen i shampoo);

- medicin, der bruges til at behandle visse psykiatriske sygdomme (chlorpromazin, thioridazin,
fluphenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon);

- medicin, der bruges til at behandle hafeber og andre allergier (terfenadin, astemizol,
mizolastin);

- medicin, der bruges som beskyttelse mod eller behandling af malaria (chloroquin, halofantrin,
lumefantrin);

- medicin, der bruges til at kontrollere blodtrykket, som fx:
° betablokkere (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o calciumantagonister (bepridil, verapamil, diltiazem)
o cholinesteraseh&mmere (rivastigmin, physostigmin);

- medicin, der bruges til at kontrollere elektrolytbalancen (kalium, magnesium) i kroppen.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Sperg din lege eller apoteket til rads, for du bruger nogen form for medicin.

- Signifor ma ikke anvendes under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt. Hvis du er
gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du
sperge din laege til rads, for du bruger dette laegemiddel.

- Hvis du ammer, skal du sperge din laege til rads, for du bruger dette laegemiddel. Det vides ikke,
om Signifor udskilles i meelk.

- Hvis du er en seksuelt aktiv kvinde, skal du bruge et effektivt preeventionsmiddel under
behandlingen. Tal med din leege om brug af praevention, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Signifor kan have en mindre indvirkning pa evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner, fordi
nogle af de bivirkninger, du oplever, mens du bruger Signifor, som fx hovedpine, svimmelhed og
treethed, méske kan pavirke din evne til at kere eller betjene maskiner pé sikker vis.

Vigtig information om nogle af indholdsstofferne i Signifor
Signifor indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. den er i det vesentlige
“natrium-fri”.

3. Sadan skal du bruge Signifor
Du vil fa denne medicin af relevant uddannet sundhedspersonale.

Hvor meget Signifor skal du have

Akromegali
Den sedvanlige startdosis Signifor for akromegali er 40 mg hver 4. uge. Efter du er startet i

behandling, kan din leege eventuelt revurdere din dosis. Det kan eventuelt indebzre at méale mangden
af vaeksthormon eller andre hormoner i dit blod. Afhangigt af resultaterne og af, hvordan du har det,
vil din Signifor-dosis i hver injektion maske skulle settes ned eller op. Dosis ber ikke overstige

60 mg. Hvis du har leversygdom fer du starter i behandling med Signifor for akromegali, vil din leege
muligvis vurdere, at du skal starte behandlingen med en dosis pa 20 mg.

Cushings sygdom

Den sadvanlige startdosis af Signifor for Cushings sygdom er 10 mg hver 4. uge. Efter du er startet i
behandling, kan din leege eventuelt revurdere din dosis. Det kan eventuelt indebzare at méle niveauet af
kortisol i dit blod eller din urin. Afthangigt af resultaterne og af, hvordan du har det, vil din Signifor-
dosis i hver injektion maske skulle sattes ned eller op. Dosis ber ikke overstige 40 mg.




Din laege vil jeevnligt kontrollere, hvordan du reagerer pa behandlingen med Signifor for at kunne
afgere, hvilken dosis der er bedst for dig.

Sadan skal du have en dosis Signifor
Din leege eller sygeplejerske vil give dig indsprejtningen med Signifor. Sperg laegen, sygeplejersken
eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

Signifor er beregnet til intramuskular anvendelse. Det vil sige, at det sprgjtes gennem en kanyle ind i
en af dine baldemuskler.

Sa leenge skal du have Signifor

Dette er en langtidsbehandling, som eventuelt vil vare i flere ar. Din laege vil holde gje med din
tilstand regelmaessigt og kontrollere, at behandlingen har den enskede virkning. Din behandling med
Signifor skal fortsatte, sé leenge leegen siger, at den er nedvendig.

Hvis du holder op med at bruge Signifor
Hvis du afbryder behandlingen med Signifor, kan dine symptomer vende tilbage. Hold derfor ikke op
med at bruge Signifor, medmindre din leege giver dig besked om det.

Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nogle bivirkninger kan vzere alvorlige. Fortzel straks din lzege, hvis du far en af felgende
bivirkninger:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

- Hgjt blodsukker. Du kan opleve steerk terst, rigelig vandladning, eget appetit med vagttab,
treethed, kvalme, opkastning, mavesmerter.

- Galdesten eller forbundne komplikationer. Du kan opleve feber, kuldegysninger, gulfarvning af
hud/gjne, pludselige rygsmerter eller smerter i1 hgjre side af maven.

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- Lave kortisolniveauer. Du kan opleve ekstrem svaghed, traethed, vegttab, kvalme, opkastning,
og lavt blodtryk.

- Langsomme hjerteslag.

- Forlenget QT-interval (et unormalt elektrisk signal i dit hjerte, som kan ses ved undersogelser).

- Problemer med galdestremmen (kolestase). Du kan opleve gulfarvning af huden, merk urin,
bleg affering og klee.

- Betandelse i galdeblaren (kolecystitis).

Andre bivirkninger af Signifor kan omfatte:

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- Diarré

- Kvalme

- Mavesmerter

- Traethed

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

- Treethed, energilashed, bleg hud (tegn pé lavt antal rede blodceller)
- Appetitlashed

- Hovedpine

- Oppustethed



- Opkastning

- Svimmelhed

- Smerte, ubehag, klge og haevelse pa indsprejtningsstedet

- Zndringer i resultaterne af leverfunktionsundersogelse

- Unormale blodpreveresultater (tegn pa forhgjet kreatinkinase, glykosyleret haemoglobin, lipase i
blodet)

- Hartab

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
- Andringer i blodpreveresultater for bugspytkirtelfunktion (amylase)
- Unormale blodsterkningsegenskaber

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke beregnes ud fra tilgeengelige data)

- Forhgjede niveauer af ketonstoffer (en gruppe af substanser produceret i leveren) i din urin eller
dit blod (diabetisk ketoacidose) som en komplikation ved forhgjede niveauer af sukker i dit
blod. Du kan opleve frugtagtig ande, vejrtreekningsproblemer og forvirring.

- Fedtglinsende eller fedtrig affering

- Misfarvet afforing

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

- Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

- Brug ikke laegemidlet efter den udlebsdato, der star pa yderkarton, hatteglasset og den fyldte
injektionssprajte efter “Udlebsdato”/”EXP”. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte
maned.

- Opbevares i keleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses.

- Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Signifor indeholder

- Aktivt stof: pasireotid.
Signifor 10 mg: Et haetteglas indeholder 10 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 20 mg: Et haetteglas indeholder 20 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 30 mg: Et hatteglas indeholder 30 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 40 mg: Et haetteglas indeholder 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 60 mg: Et hatteglas indeholder 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

- @vrige indholdsstoffer:
- I pulveret: poly(D,L-lactid-co-glycolid) (50-60:40-50), poly(D,L-lactid-co-glycolid)

(50:50)

- I solvensen: carmellosenatrium, mannitol, poloxamer 188, vand til injektionsvasker

Udseende og pakningssterrelser
Signifor pulver er et let gulligt til gulligt pulver i et hatteglas. Solvensen er en klar, farveles til gullig

eller brunlig oplesning i en fyldt injektionssprajte.

Signifor 10 mg fas i enkeltpakninger, der indeholder et hatteglas med pulver med 10 mg pasireotid og


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

en fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens.
Signifor 20 mg fas i enkeltpakninger, der indeholder et hatteglas med pulver med 20 mg pasireotid og
en fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens.
Signifor 30 mg fas i enkeltpakninger, der indeholder et hatteglas med pulver med 30 mg pasireotid og
en fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens.
Signifor 40 mg fas i enkeltpakninger, der indeholder et hatteglas med pulver med 40 mg pasireotid og
en fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens.
Signifor 60 mg fas i enkeltpakninger, der indeholder et hatteglas med pulver med 60 mg pasireotid og
en fyldt injektionssprejte med 2 ml solvens.

Hver enkeltpakning indeholder heatteglasset og den fyldte injektionssprojte i en forseglet blisterbakke
med en hatteglasadapter og en sikkerhedskanyle til indsprejtning.

Signifor 40 mg og Signifor 60 mg fas ogsé i multipakninger, der indeholder 3 delpakninger.
Ikke alle styrker eller pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

Fremstiller

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

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

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

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

Opanmmst Belgique/Belgien

Ceska republika Magyarorszag

Recordati Rare Diseases Recordati Rare Diseases

Tel: +33 (0)1 47 73 64 58 Tel: +33 (0)1 47 73 64 58

Francie Franciaorszag



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

EAGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia
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
Tel: +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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA:+33 14773 64 58
ToAMa

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
Recordati Rare Diseases SARL
Tel: +351 21 432 95 00

Roménia

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



Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.



Nedenstiaende oplysninger er til lzeger og sundhedspersonale:

BRUGSANVISNING TIL SIGNIFOR PULVER OG SOLVENS TIL INJEKTIONSV ASKE,
OPLOSNING

KUN TIL DYB INTRAMUSKULZR INJEKTION.

BEMARK:

Der er to kritiske trin i rekonstitution af Signifor. Hvis de ikke folges, kan det medfere, at
injektionen ikke gives korrekt.

. Injektionskittet skal opné stuetemperatur. Tag injektionskittet ud af keleskabet og lad
kittet std ved stuetemperatur i mindst 30 minutter for rekonstitution, men overskrid ikke
24 timer.

. Efter tilseetning af solvens rystes heetteglasset moderat i mindst 30 sekunder, indtil der er
dannet en ensartet suspension.

Injektionskittet indeholder:
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Et heetteglas med pulver

En fyldt injektionssprejte med solvens

En hatteglasadapter til brug ved rekonstitution af lagemidlet
En sikkerhedskanyle (20G x 1,5")

a0 o e

Folg nedenstaende vejledning ngje for at sikre korrekt rekonstitution af Signifor pulver og solvens til
injektionsvaske, suspension for dyb intramuskuleer injektion.

Signifor suspension skal forst tilberedes umiddelbart inden administration.

Signifor mé kun administreres af dertil uddannet sundhedspersonale.



Trin 1

Tag Signifor-injektionskittet ud af keleskabet.
OBS: Det er yderst vigtigt forst at starte
rekonstitutionsproceduren, nér
injektionskittet har opniet stuetemperatur.
Lad Kkittet st ved stuetemperatur i mindst

30 minutter for rekonstitution, men overskrid
ikke 24 timer.

Bemark: Hvis det ikke anvendes inden for

24 timer, kan kittet settes tilbage i koleskabet.

Trin 2

Fjern plasthatten fra hactteglasset og rens
gummiproppen pa hatteglasset med en
spritserviet.

Fjern filmlaget fra heetteglasadapterens pakning,
men fjern IKKE hetteglasadapteren fra
pakningen.

Hold om hetteglasadapternes pakning, placer
haetteglasadapteren oven pa hatteglasset og skub
den helt ned, sa den klikker pa plads med et
herbart "klik".

Fjern pakningen fra hetteglasadapteren ved at
lofte den lodret opad som vist.




Trin 3
Fjern heetten fra den fyldte spregjte med solvens og
skru sprejten pd hetteglasadapteren.

Skub langsomt stemplet helt i bund sa al
solvensen overfores til haetteglasset.

Trin 4

BEMZARK: Hold stemplet i bund og ryst
hatteglasset moderat i mindst 30 sekunder, til
alt pulveret er fuldsteendigt opslemmet. Gentag
den moderate omrystning i endnu

30 sekunder, hvis pulveret ikke er fuldstzendigt
opsleemmet.

Trin 5

Vend sprejte og hatteglas med bunden i vejret og
treek langsomt stemplet tilbage, sa hele
haetteglassets indhold overfores til spregjten.

Skru sprejten af haetteglasadapteren.




Trin 6
Skru sikkerhedskanylen pé sprejten.

Traek beskyttelseshatten af kanylen med en lige
bevaegelse. For at undgé bundfeldning kan
sprejten rystes forsigtigt, s suspensionen
forbliver ensartet. Bank forsigtigt pa sprejten for
at fjerne eventuelle synlige bobler og pres dem ud
af sprejten. Det rekonstituerede Signifor er nu
klar til omgaende administration.

Trin 7

Signifor mé kun gives som dyb intramuskulaer
injektion.

Klarger injektionsstedet med en spritserviet.
Stik kanylen helt ind i den venstre eller hojre
glutealmuskel i en vinkel pa 90° i forhold til
huden.

Treek langsomt stemplet tilbage for at kontrollere,
at et blodkar ikke er blevet perforeret (skift
position, hvis et blodkar er blevet perforeret).
Pres langsomt stemplet i bund, indtil sprejten er
tom. Tag nélen ud fra injektionsstedet og aktivér
sikkerhedsbeskyttelsen (som vist i trin 8).

vinkel N

Injektionssteder

Trin 8

Aktiver kanylens sikkerhedsbeskyttelse ved hjalp

af en af de to viste metoder:

- tryk enten det hengslede stykke af
sikkerhedsbeskyttelsen ned mod en hard
overflade (figur A),

- eller skub haengslet fremover med fingeren
(figur B).

Et herbart “’klik” betyder korrekt aktivering.

Smid straks sprejten ud i en kanyleboks beregnet
til skarpe genstande.
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