LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Signifor 0,3 mg injektioneste, liuos
Signifor 0,6 mg injektioneste, liuos
Signifor 0,9 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Signifor 0,3 mq injektioneste, liuos
Yksi 1 ml ampulli siséltdd pasireotididiaspartaattia vastaten 0,3 mg pasireotidia.

Signifor 0,6 mq injektioneste, liuos
Yksi 1 ml ampulli siséltda pasireotididiaspartaattia vastaten 0,6 mg pasireotidia.

Signifor 0,9 mq injektioneste, liuos
Yksi 1 ml ampulli siséltda pasireotididiaspartaattia vastaten 0,9 mg pasireotidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste)

Kirkas, variton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Cushingin tautia sairastavien aikuispotilaiden hoito, kun leikkaus ei ole mahdollinen tai se on
epéonnistunut.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus
Suositeltava aloitusannos on 0,6 mg pasireotidia injektiona ihon alle kahdesti vuorokaudessa.

Kaksi kuukautta Signifor-hoidon aloittamisen jalkeen on arvioitava, onko hoidosta potilaalle kliinista
hyotya. Jos virtsan vapaa kortisoli vahenee merkitsevasti, Signifor-hoitoa on jatkettava niin kauan kuin
siitd on hyotya. Annoksen suurentamista tasolle 0,9 mg voidaan harkita hoitovasteen perusteella, jos
0,6 mg annos on hyvin siedetty. Jos vastetta ei saavuteta kahden Signifor-hoitokuukauden jalkeen, on
harkittava hoidon lopettamista.

Epaillyn haittavaikutuksen hoito (hoidon vaiheesta riippumatta) saattaa vaatia Signifor-annoksen
tilapdista pienentdmistd. Annosta suositellaan pienennettdvén 0,3 mg kahdesti paivéssa annosteltuna
kerrallaan.

Jos yksi Signifor-annos j&& ottamatta, on seuraava pistos otettava suunnitellun aikataulun mukaisesti.
Annosta ei pida kaksinkertaistaa véliin jadneen annoksen korvaamiseksi.



Vaihtaminen lihaksensisaisestd ihon alle pistettdvaan annosmuotoon

Kliinisté tietoa pasireotidiannosmuodon vaihtamisesta lihaksensisaisesté ihon alle pistettavaan ei ole
saatavilla. Mikali kyseinen vaihdos on tarpeellinen, suositellaan pitdimé&an vahintadn 28 paivan tauko
viimeisen lihaksensiséisen injektion ja ensimmaisen ihon alle pistettavén injektion vélilla seké
aloittamaan ihon alle pistettévat injektiot annoksella 0,6 mg pasireotidia kahdesti péivassa. Potilasta
tulee tarkkailla vasteen ja siedettdvyyden osalta ja annosmuutokset voivat olla tarpeellisia.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat

Signiforin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Iakkddt potilaat (> 65 vuotta)
Signiforin kaytosta yli 65-vuotiailla potilailla on vain rajallisesti tietoa. Tiedot eivat kuitenkaan viittaa
siihen, ettd annosmuutokset olisivat tarpeen ndill& potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosmuutokset eivét ole tarpeen munuaisten vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosmuutokset eivét ole tarpeen, jos potilaalla on lieva maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka
A). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa (Child—Pugh-luokka B) suositeltava aloitusannos on

0,3 mg kahdesti paivassa (ks. kohta 5.2). Suositeltava enimmaisannos naille potilaille on 0,6 mg

kahdesti paivassa. Signiforia ei tule kayttaa potilaille joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa

Patilas injisoi Signiforin itse ihon alle. Laakarin tai muun terveydenhuoltohenkildstén on neuvottava
potilasta Signiforin pistamisessa ihon alle.

Valmisteen pistdmistd samaan injektiokohtaan kahdella perékkéiselld injektiokerralla ei suositella.
Kohtia, joissa on inflammaation tai arsytyksen merkkeja, on véltettava. Suositeltavia injektiokohtia
ihon alle pistettaessa ovat reisien yldosat ja vatsa (ei kuitenkaan napa eika vyotaro).

Lis&4 kasittelyohjeita on kohdassa 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Glukoosimetabolia

Pasireotidin on usein ilmoitettu vaikuttavan veren glukoosipitoisuuksiin seké terveilla koehenkildilla
ettd potilailla. Kliinisiin pasireotiditutkimuksiin osallistuneilla koehenkil6ill& on havaittu
hyperglykemiaa ja harvinaisesmmissa tapauksissa hypoglykemiaa (ks. kohta 4.8).

Hyperglykemia oli voimakkaampaa potilailla, joilla oli jo aikaisemmin todettu diabeteksen esiaste tai
diabetes. Avaintutkimuksessa HbAc-arvot suurenivat merkitsevasti ja tasaantuivat, mutteivat
palanneet lahtotasolle (ks. kohta 4.8). Potilaat, joiden annos oli 0,9 mg kahdesti paivassa, keskeyttivat



tutkimuksen useammin ja heilld ilmoitettiin enemman hyperglykemiasta johtuvia vaikeita
haittatapahtumia.

Hyperglykemian kehittymiseen vaikuttavia tekijoitd ovat ndhtavasti insuliinierityksen véheneminen
(etenkin annoksen ottamisen jalkeen) seka inkretiinihormonien (glukagonin kaltainen peptidi-1 [GLP-
1] ja glukoosista riippuvainen polypeptidi [GIP]) erityksen vaheneminen.

Glykeeminen status (plasman paastoglukoosi / glykosyloitunut hemoglobiini [HbA:c]) on arvioitava
ennen pasireotidihoidon aloitusta. Plasman paastoglukoosin / HbA1c-arvon hoidonaikaisessa
seurannassa on noudatettava vakiintuneita hoitosuosituksia. VVerensokerin omaseuranta ja/tai plasman
paastoglukoosin arviointi on suoritettava viikoittain ensimmaéisten 2-3 kuukauden ajan ja sen jalkeen
saannollisin valiajoin kliinisen tilan mukaan, kuten myos ensimmaisten 2-4 viikon ajan jokaisen
annosnoston jalkeen. Plasman paastoglukoosi on méaritettdva myos 4 viikkoa ja HbAi. myos 3 kk
hoidon lopettamisen jélkeen.

Jos Signifor-hoitoa kayttavalle potilaalle kehittyy hyperglykemiaa, suositellaan diabeteslaakityksen
aloittamista tai sovittamista hyperglykemian hoitosuositusten mukaisesti. Jos hyperglykemiaa ei saada
hallintaan asianmukaisella ldédkehoidolla, Signifor-annosta on pienennettava tai Signifor-hoito
lopetettava (ks. myds kohta 4.5).

Markkinoille tulon jélkeen seka diabetesté sairastaneilla, etté sita sairastamattomilla Signifor-hoitoa
saaneilla potilailla on ilmoitettu ketoasidoositapauksia. Potilaat, joilla on vakavaan metaboliseen
asidoosiin viittaavia oireita tai merkkeja, tulee tutkia ketoasidoosin varalta riippumatta
diabetessairaushistoriasta.

Jos diabeteksen hoitotasapaino on huono (maaritelmé HbAsc-arvo on > 8 % diabeteslaakityksen
kayton aikana), diabeteshoitoa ja -seurantaa on tehostettava ennen pasireotidihoidon aloittamista ja
hoidon aikana.

Maksakokeet

Pasireotidihoitoa saavilla potilailla havaitaan yleisesti aminotransferaasiarvojen lievad, ohimenevaa
nousua. Harvinaisissa tapauksissa on havaittu myos samanaikaista ALAT-arvon (alaniini-
aminotransferaasi) nousua yli 3 kertaa viitealueen ylarajan (ULN) suuruiseksi ja bilirubiiniarvon
nousua yli 2 x ULN (ks. kohta 4.8). Maksan toiminnan seurantaa suositellaan ennen pasireotidihoitoa
ja kun hoidon aloittamisesta on kulunut yksi, kaksi, nelja, kahdeksan ja kaksitoista viikkoa. Tdman
jalkeen maksa-arvoja on seurattava kliinisen tarpeen mukaan.

Jos transaminaasiarvojen nousua havaitaan, 16ydds on vahvistettava toisella maksan toimintakokeella.
Jos 10yd6s vahvistuu, uusia maksan toimintakokeita on tehtéva tihein valiajoin, kunnes arvot palaavat
hoitoa edelténeelle tasolle. Pasireotidihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy ikterus tai muita
kliinisesti merkittdvaan maksan toimintahdiriéon viittaavia merkkeja, jos ASAT (aspartaattiamino-
transferaasi) tai ALAT pysyy jatkuvasti vahintddn 5 x ULN suuruisena tai jos yli 3 x ULN ALAT- tai
ASAT-arvoja esiintyy samanaikaisesti yli 2 x ULN bilirubiiniarvojen kanssa. Pasireotidihoidon
lopettamisen jalkeen potilaita on seurattava, kunnes arvot korjaantuvat. Hoitoa ei saa aloittaa
uudelleen.

Kardiovaskulaaritapahtumat

Pasireotidin kayton yhteydessa on ilmoitettu bradykardiaa (ks. kohta 4.8). Huolellista seurantaa
suositellaan, jos potilaalla on jokin sydantauti ja/tai bradykardian riskitekijoita kuten aiempi kliinisesti
merkitsevé bradykardia tai akuutti sydaninfarkti, vaikea-asteinen sydamen johtumiskatkos,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka 111 tai 1V), epéstabiili angina pectoris,
pitkdaikainen kammiotakykardia tai kammiovérina. Esim. beetasalpaajien, kalsiuminestéjien tai
elektrolyyttitasapainon korjaamiseen kaytettavien ladkkeiden annosta voi olla tarpeen muuttaa (ks.
myos kohta 4.5).



Pasireotidin on osoitettu pidentdvan QT-aikaa EKG:ssa kahdessa tdhan aiheeseen kohdistuneessa
tutkimuksessa terveilla koehenkil6illa. IImion kliinistd merkitysta ei tunneta.

Kliinisissé tutkimuksissa Cushingin tautia sairastavilla potilailla QTr-aika oli > 500 msek kahdella
potilaalla 201:sta. Tapahtumat olivat satunnaisia yksittaistapauksia, joilla ei havaittu olevan kliinisia
seurauksia. Kaantyvien karkien takykardiaa ei havaittu ndissa tutkimuksissa eika kliinisissa
tutkimuksissa muilla potilasryhmilla.

Pasireotidihoidossa on noudatettava varovaisuutta ja hyoty-riskisuhde punnittava tarkoin, jos potilaalla

on suuri QT-ajan pitenemisriski esim. jostakin seuraavasta syysta:

- synnynndinen pitkan QT-ajan oireyhtyma

- huonossa hoitotasapainossa oleva tai merkittavé sydéntauti, esim. tuore sydaninfarkti,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epastabiili angina pectoris tai kliinisesti merkittava
bradykardia

- kaytossa rytmihairioladkkeité tai muita QT-aikaa tunnetusti pidentévia aineita (ks. kohta 4.5).

- hypokalemia ja/tai hypomagnesemia

QT-aikaan mahdollisesti kohdistuvan vaikutuksen seuranta on suositeltavaa, ja EKG-tutkimus tulisi
tehdd ennen Signifor-hoidon aloittamista, viikon kuluttua hoidon aloittamisesta ja sen jélkeen
kliinisesti asianmukaisin véliajoin. Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia on korjattava ennen
Signiforin antamista, ja tilannetta on seurattava saanndllisin valiajoin hoidon aikana.

Hypokortisolismi

Signifor-hoito johtaa ACTH:n (kortikotropiini) erityksen nopeaan estymiseen Cushingin tautia
sairastavilla potilailla. ACTH:n erityksen nopea, taydellinen tai lahes taydellinen estyminen voi
pienentad verenkierron kortisolipitoisuuksia ja mahdollisesti johtaa lyhytkestoiseen
hypokortisolismiin/hypoadrenalismiin.

Potilaita on siis seurattava hypokortisolismin oireiden ja l6yddsten (esim. heikotus, vasymys,
ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, hyperkalemia, hyponatremia, hypoglykemia)
varalta ja potilaille on kerrottava néista oireista. Jos hypokortisolismi todetaan kliinisesti,
lyhytaikainen steroidikorvaushoito (glukokortikoideilla) ja/tai annoksen pienentdminen tai Signifor-
hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen.

Sappirakkotapahtumat

Somatostatiinianalogien pitk&aikaiskayttoon tiedetdan liittyvan haittavaikutuksena sappikivien
muodostumista (sappikivitauti), josta on raportoitu usein myds kliinisissé pasireotiditutkimuksissa (ks.
kohta 4.8). Markkinoille tulon jalkeen Signifor-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu
sappitietulehdustapauksia, joista valtaosaa pidettiin sappikivitaudin komplikaationa. Tasta syysta
suositellaan sappirakon kaikukuvausta ennen Signifor-hoitoa ja 6-12 kk valein hoidon aikana.
Signifor-hoitoa kayttéavilla potilailla esiintyvat sappikivet ovat suurimmaksi osaksi oireettomia.
Oireisia tapauksia on hoidettava kliinisten kaytant6jen mukaisesti.

Aivolisdkehormonit

Pasireotidin farmakologinen vaikutus muistuttaa somatostatiinin vaikutusta, joten ei voida sulkea pois
mahdollisuutta, ettd myds muiden aivolisakehormonien kuin ACTH:n eritys estyy. Aivolisakkeen
toiminnan seurantaa (esim. TSH/T4V, kasvuhormoni/IGF-1) ennen Signifor-hoitoa ja séannéllisin
véliajoin sen aikana on siis harkittava kliinisen tilan mukaan.

Vaikutus naisten hedelmallisyyteen

Seerumin kortisolitasojen laskusta tai normalisoitumisesta koituva terapeuttinen hyéty saattaa
mahdollisesti palauttaa Cushingin tautia sairastavan naispuolisen potilaan hedelmallisyyden.



Hedelmallisessa idssa olevia naispotilaita on ohjeistettava kayttdmaén tehokasta ehkéisya Signifor-
hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Munuaisten vajaatoiminta

Signiforia tulee kayttaa varoen patilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus, koska heidan altistumisensa sitoutumattomalle ladkeaineelle kasvaa (ks. kohta 5.2).

Natrium-pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

45 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa seké muut yhteisvaikutukset

Odotettavissa olevat pasireotidiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-gp:n estéja verapamiilin vaikutusta subkutaanisti annetun pasireotidin farmakokinetiikkaan tutkittiin
terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa ladkeaineinteraktiotutkimuksessa. Pasireotidin farmakokinetiikassa
(altistuksen nopeudessa tai laajuudessa) ei havaittu muutosta.

Odotettavissa olevat muihin ladkevalmisteisiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Pasireotidi saattaa pienentda siklosporiinin suhteellista biologista hy6tyosuutta. Jos pasireotidia ja
siklosporiinia kaytetaan samanaikaisesti, siklosporiinin annosta voi olla tarpeen muuttaa terapeuttisten
pitoisuuksien yllapitamiseksi.

Odotettavissa olevat farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

QT-aikaa pidentavat ladkevalmisteet

Pasireotidin kayttssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttadd samanaikaisesti QT -aikaa
pidentavia ladkkeitd, kuten ryhman IA rytmihairidladkkeita (esim. kinidiini, prokaiiniamidi,
disopyramidi), ryhman 111 rytmihairidlaakkeita (esim. amiodaroni, dronedaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi), tiettyj& bakteerilddkkeitéd (laskimoon annettava erytromysiini, pentamidiini-injektiot,
klaritromysiini, moksifloksasiini), tiettyja psykoosiladkkeitd (esim. klooripromatsiini, tioridatsiini,
flufenatsiini, pimotsidi, haloperidoli, tiapridi, amisulpridi, sertindoli, metadoni), tiettyja
antihistamiineja (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), malarialda&kkeité (esim. klorokiini,
halofantriini, lumefantriini), tai tiettyja sieniladkkeitd (ketokonatsoli, paitsi sampoona) (ks. myds
kohta 4.4).

Bradykardiaa aiheuttavat 1&8kevalmisteet

Syketiheyden Kliinist4 seurantaa suositellaan etenkin hoidon alussa, jos potilas kayttaa pasireotidia
samanaikaisesti sellaisten ld&kkeiden kanssa, jotka saattavat aiheuttaa bradykardiaa, kuten beeta-
salpaajat (esim. metoprololi, karteololi, propranololi, sotaloli), asetyylikoliiniesteraasin estajat (esim.
rivastigmiini, fysostigmiini), tietyt kalsiuminestajat (esim. verapamiili, diltiatseemi, bepridiili) ja tietyt
rytmihairioladkkeet (ks. myds kohta 4.4).

Insuliini ja diabetesl&ikkeet

Insuliinin ja diabetesldakkeiden (esim. metformiini, liraglutidi, vildagliptiini, nateglinidi) annosta voi
olla tarpeen muuttaa (pienentéé tai suurentaa), kun naité ladkkeitd kdytetd&n samanaikaisesti
pasireotidin kanssa (ks. myos kohta 4.4).




4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Pasireotidin kaytosta raskaana oleville naisille on vain rajallisesti tietoa. Elainkokeissa on havaittu

lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pasireotidin kayttda ei suositella raskauden aikana eika
hedelmallisessé idssé oleville naisille, jotka eivat kéyté ehkaisya (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko pasireotidi ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevien tietojen mukaan pasireotidi
erittyy rotan maitoon (ks. kohta 5.3). Rintaruokinta on lopetettava Signifor-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Rotilla tehdyissa tutkimuksissa on havaittu naaraiden lisaantymisparametreihin kohdistuneita
vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Ndiden vaikutusten kliinistd merkityst& ihmisille ei tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Signifor-valmisteella saattaa olla véhéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaita on
neuvottava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan autoa tai kayttaessaan koneita, jos vasymysta,
huimausta tai paansarkya esiintyy Signifor-hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yhteenséd 201 Cushing-potilasta on kédyttanyt Signiforia vaiheiden Il ja Il tutkimuksissa. Signiforin
turvallisuusprofiili vastasi somatostatiinianalogien ladkeryhmakohtaista turvallisuusprofiilia hypo-
kortisolismin esiintymista ja hyperglykemian astetta lukuunottamatta.

Seuraavassa esitetyt tiedot kuvaavat 162 Cushing-potilaan Signifor-altistusta vaiheen Il
tutkimuksessa. Tutkimukseen otettaessa potilaat satunnaistettiin saamaan joko 0,6 mg x 2 tai

0,9 mg x 2 Signiforia. Potilaiden ikékeskiarvo oli noin 40 vuotta, ja valtaosa (77,8 %) oli naisia.
Useimmilla potilailla (83,3 %) oli pitkittynyt tai uusiutuva Cushingin tauti, ja vain pienella osalla

(< 5 %) kummankin hoitoryhman potilaista oli anamneesissa aivolisdkkeen sadetys. Mediaanialtistus
hoidolle ensisijaisen teho- ja turvallisuusanalyysin tiedonkeruun péattymispéivéané oli 10,37 kk
(0,03-37,8), ja 66,0 %:n kohdalla altistus oli kestanyt vahintaan 6 kk.

1. ja 2. asteen haittavaikutuksia ilmoitettiin 57,4 %:lla potilaista. 3. asteen haittavaikutuksia havaittiin
35,8 %:lla potilaista ja 4. asteen haittavaikutuksia 2,5 %:lla. 3. ja 4. asteen haittavaikutukset liittyivat
valtaosin hyperglykemiaan. Yleisimmat haittavaikutukset (ilmaantuvuus > 10 %) olivat ripuli, pahoin-
vointi, vatsakipu, sappikivet, injektiokohdan reaktiot, hyperglykemia, diabetes, vasymys ja HbAc-
pitoisuuden nousu.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 esitetddn analyysin tiedonkeruun péattymispadivaan mennessa ilmoitetut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset on esitetty MedDRA:n elinjérjestelmaluokituksen mukaisesti.
Kussakin elinjarjestelmaluokassa haittavaikutukset on esitetty yleisyyden mukaan. Kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuusasteen mukaan alenevassa jérjestyksessa.
Esiintymistiheyden mééaritelmét ovat: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin).



Taulukko 1  Haittavaikutukset vaiheen 111 tutkimuksessa ja markkinoille tulon jalkeen
Cushing-potilailla

Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Tuntematon
harvinaiset
Veri ja imukudos Anemia
Umpieritys Lisdmunuaisten
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia, | Ruokahalun Diabeettinen
ravitsemus diabetes heikkeneminen, ketoasidoosi
tyypin 2 diabetes,
glukoosinsiedon
heikkeneminen
Hermosto Padnsarky, huimaus
Sydan Sinusbradykardia,
QT-ajan
pidentyminen
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimistd | Ripuli, Oksentelu,
vatsakipu, ylavatsakipu
pahoinvointi
Maksa ja sappi Sappikivet Kolekystiitti*,
kolestaasi
Iho ja ihonalainen Hiustenl&hto, kutina
kudos
Luusto, lihakset ja Lihaskipu, nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Injektiokohdan
antopaikassa reaktiot,
todettavat haitat vasymys
Tutkimukset HbA - gamma-GT-, ALAT-,
pitoisuuden ASAT-, lipaasi-,
nousu verensokeri- ja veren
amylaasipitoisuuksien
nousu,
protrombiiniajan
pidentyminen

* Kolekystiitti sisaltdd akuutin kolekystiitin

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Glukoosimetabolian hairitt

Vaiheen 111 tutkimuksessa Cushingin tautia sairastavilla potilailla yleisimmin (23,2 %) ilmoitettu 3.
asteen laboratorioarvojen hairio oli glukoosipitoisuuden nousu. Keskimaarainen HbA-pitoisuuden
nousu oli tutkimukseen otettaessa normoglykeemisilld potilailla (yhteensa n = 62) vahdisempaa kuin
niill4 potilailla, joilla oli diabeteksen esiaste tai diabetes: normoglykeemisilld lahtokeskiarvot olivat
5,29 % (0,6 mg x 2 -ryhmad) ja 5,22 % (0,9 mg x 2 -ryhmad) ja 6 kk arvot 6,50 % (0,6 mg x 2) ja 6,75 %
(0,9 mg x 2). Potilailla, joilla oli diabeteksen esiaste (yhteensé n = 38) lahtokeskiarvot olivat 5,77 %
(0,6 mg x 2) ja 5,71 % (0,9 mg x 2) ja 6 kk arvot 7,45 % (0,6 mg x 2) ja 7,13 % (0,9 mg x 2), ja
diabeetikoilla (yhteensa n = 54) l&htokeskiarvot olivat 6,50 % (0,6 mg x 2) ja 6,42 % (0,9 mg x 2) ja

6 kk arvot 7,95 % (0,6 mg x 2) ja 8,30 % (0,9 mg x 2). Plasman paastoglukoosipitoisuuden keskiarvot
nousivat yleisesti ensimmaisen hoitokuukauden aikana, kun taas seuraavien kuukausien aikana
havaittiin arvojen laskua ja vakiintumista. Plasman paastoglukoosi- ja HbAic-pitoisuudet yleensé
laskivat pasireotidihoidon lopettamisen jalkeisten 28 vuorokauden aikana pysyen kuitenkin lahtdarvoja
suurempina. Pitk&aikaisia seurantatietoja ei ole saatavilla. Potilailla, joiden HbA1c-1dht6arvo oli > 7 %
tai jotka kéyttivat diabetesladkitystd ennen satunnaistamista, plasman paastoglukoosin ja HbA:c-arvon
muutokset olivat keskimaarin suurempia kuin muilla potilailla. Haittavaikutuksista hyperglykemia
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johti tutkimuksesta vetaytymiseen 5 potilaalla (3,1 %) ja diabetes 4 potilaalla (2,5 %). Signiforin
erityisluvallisen kayton aikana on ilmoitettu yksi ketoosi- ja yksi ketoasidoositapaus.

Signifor-hoidon aikana suositellaan verensokeriarvojen seurantaa (ks. kohta 4.4).
Ruoansulatuselimistd

Signifor-hoidon yhteydessé raportoitiin usein ruoansulatuselimiston hairidista. Haittavaikutukset olivat
tavallisesti lievid, eivat vaatineet toimenpiteita ja havisivat, kun hoitoa jatkettiin.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita ilmoitettiin 13,6 %:lla vaiheen 111 Cushing-tutkimukseen otetuista potilaista.
Injektiokohdan reaktioita ilmoitettiin kliinisissa tutkimuksissa my®s muilla populaatioilla. Reaktioina
ilmoitettiin yleisimmin paikallista kipua, punoitusta, hematoomaa, verenvuotoa ja kutinaa. Reaktiot
lievittyivat itsestdadn ilman hoitoa.

Maksaentsyymit
Maksaentsyymipitoisuuksien ohimenevéa nousua on ilmoitettu somatostatiinianalogien k&yton

yhteydessa, ja sitd havaittiin myos pasireotidia kayttavilla potilailla kliinisissé tutkimuksissa. Arvojen
nousu ei yleensé aiheuttanut oireita, oli pieniasteista ja korjautui, kun hoitoa jatkettiin. Harvinaisissa
tapauksissa on havaittu samanaikaista ALAT-arvon nousua yli 3 x ULN ja bilirubiiniarvon nousua yli
2 X ULN. Kaikki tapaukset, joissa arvot nousivat samanaikaisesti, havaittiin kymmenen vuorokauden
kuluessa Signifor-hoidon aloittamisesta. Hoidon lopettamisen jalkeen potilaat toipuivat ilman kliinisia
jalkioireita, ja maksan toimintakoearvot palautuivat lahtotasolle.

Maksaentsyymipitoisuuksien seurantaa suositellaan ennen Signifor-hoidon aloittamista ja hoidon
aikana (ks. kohta 4.4.) Kliinisen tilan mukaan.

Haimaentsyymit
Kliinisissa tutkimuksissa pasireotidia kayttaneilla potilailla havaittiin lipaasi- ja amylaasipitoisuuksien

oireetonta nousua. Pitoisuuksien nousu oli yleensa asteeltaan vahaista ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Haimatulehduksen mahdollisuus on otettava huomioon somatostatiinianalogeja kaytettdessa
sappikivien ja akuutin haimatulehduksen valisen yhteyden vuoksi.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Terveet koehenkil6t ovat kdyttdneet enimmilld&n 2,1 mg annoksia kahdesti péivéssa, jolloin on
esiintynyt ripulia yleisend haittavaikutuksena.

Y liannostustapauksessa suositellaan asianmukaista tukihoitoa potilaan kliinisen tilan mukaan, kunnes
oireet ovat havinneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisékkeen ja hypotalamuksen hormonit sekd analogit, somatostatiini
ja sen analogit, ATC-koodi: HO1CBO05


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

Vaikutusmekanismi

Pasireotidi on uudentyyppinen, injisoitava somatostatiinianalogi, joka on kemialliselta rakenteeltaan
sykloheksapeptidi. Kuten luonnollisten peptidihormonien eli somatostatiini-14:n (SRIF-14) ja
somatostatiini-28:n (SRIF-28) sekda muiden somatostatiinianalogien kohdalla, myds pasireotidin
farmakologinen vaikutus valittyy somatostatiinireseptoreihin sitoutumisen kautta. Ihmiselld tunnetaan
viisi somatostatiinireseptorin alatyyppid: hssti, hsst,, hssts, hssts ja hssts. Normaaleissa fysiologisissa
olosuhteissa nama alatyypit ilmenevaét eri kudoksissa. Somatostatiinianalogit sitoutuvat hsst-
reseptoreihin vaihtelevalla affiniteetilla (ks. taulukko 2). Pasireotidi sitoutuu suurella affiniteetilla
neljaan viidestd hsst-reseptorista.

Taulukko 2  Somatostatiini-14:n (SRIF-14), pasireotidin, oktreotidin ja lanreotidin
sitoutumisaffiniteetit ihmisen somatostatiinireseptorin viiteen alatyyppiin (hssti.s)

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

Pasireotidi 9,3+0,1 10+£0,1 15+0,3 >1000 0,16 + 0,01
Oktreotidi 280 + 80 0,38 + 0,08 71+14 > 1000 6,3+1,0
Lanreotidi 180 + 20 0,54 £ 0,08 14+9 230+ 40 17+5

Taulukossa ilmoitetaan I1Cso-arvojen keskiarvo + keskiarvon keskivirhe (nmol/l).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatostatiinireseptoreita ilmenee monissa kudoksissa, etenkin neuroendokriinisissa kasvaimissa,
jotka erittavat liikaa hormoneja (esim. ACTH:ta Cushingin taudissa).

In vitro -tutkimusten mukaan Cushing-potilaiden kortikotrooppiset kasvainsolut ilmentévat runsaasti
hssts-reseptoreita. Muita reseptorialatyyppeja ne joko eivat ilmenné tai ilmentavat vahdisemméssa
madrin. Pasireotidi sitoutuu neljdan viidestda ACTH-hormonia erittdvien adenoomien
kortikotrooppisten kasvainsolujen hsst-reseptorista (etenkin hssts-reseptoriin) ja aktivoi reseptorin,
jolloin ACTH:n eritys estyy.

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen Il satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa arvioitiin eri pasireotidiannosten turvallisuutta
ja tehoa 12 kk hoitojakson ajan Cushingin tautia sairastavilla potilailla, joiden tauti oli pitkittynyt tai
uusiutuva, tai de novo -tilanteessa, kun leikkaus ei ollut aiheellinen tai kun potilas kieltaytyi
leikkaushoidosta.

Tutkimukseen otettiin 162 potilasta, joiden virtsan vapaa kortisoli oli laht6tilanteessa > 1,5 x ULN.
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 0,6 mg x 2 tai 0,9 mg x 2 pasireotidia ihon alle.
Jos kolmen hoitokuukauden jalkeen potilaan virtsan vapaan kortisolin 24 tunnin keskiarvo oli

< 2 x ULN, eika se ollut suurentunut lahtétilanteesta, sokkoutettua hoitoa jatkettiin satunnaistetulla
annoksella 6 kuukauteen asti. Jos ndma ehdot eivat tayttyneet, sokkoutus purettiin ja annosta
suurennettiin 0,3 mg:lla kahdesti vuorokaudessa. Ensimmaisten 6 tutkimuskuukauden jalkeen potilaat
siirtyivat 6 kk pituiseen avoimeen hoitojaksoon. Jos vastetta ei ollut saavutettu 6 kk kohdalla tai vaste
ei sdilynyt avoimen hoitojakson aikana, annostusta voitiin suurentaa 0,3 mg:lla kahdesti
vuorokaudessa. Annosta voitiin pienentéa siedettavyyssyista 0,3 mg x 2 kerrallaan milloin tahansa
tutkimuksen aikana.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli niiden potilaiden osuus kummassakin hoitoryhméssé, joiden
virtsan vapaan kortisolin 24 tunnin keskiarvo normalisoitui (virtsan vapaa kortisoli < ULN)

6 hoitokuukauden jéalkeen ilman annoksen suurentamista (satunnaistamalla valittuun annokseen
n&hden) tdn4 aikana. Toissijaisia paatetapahtumia olivat mm. 24 tunnin virtsan vapaan kortisolin,

10



plasman ACTH:n, seerumin kortisolipitoisuuden ja Cushingin taudin kliinisten oireiden ja I6yddsten
muutos l&ht6tilanteesta. Kaikki analyysit tehtiin satunnaistettujen annosryhmien perusteella.

Satunnaistettujen kahden annosryhmén demografiset tiedot olivat lahtotilanteessa samankaltaiset ja
vastasivat taudin epidemiologiaa. Potilaiden ikakeskiarvo oli noin 40 vuotta, ja valtaosa (77,8 %) oli
naisia. Useimmilla potilailla (83,3 %) oli pitkittynyt tai uusiutuva Cushingin tauti, ja vain pienella
osalla (<5 %) kummankin hoitoryhmén potilaista oli anamneesissa aivolisakkeen sédetys.

Satunnaistettujen kahden annosryhman lahtétilanteen ominaisuudet olivat muissa suhteissa
samankaltaiset, mutta virtsan vapaan kortisolin 24 tunnin keskiarvossa oli huomattavia eroja
(0,6 mg x 2 -ryhmassa 1156 nmol/24 h ja 0,9 mg x 2 -ryhmassa 782 nmol/24 h, kun viitealue on
30-145 nmol/24 h).

Tulokset

6 kk kohdalla virtsan vapaan kortisolin keskiarvo oli normalisoitunut 14,6 %:lla 0,6 mg x 2
-pasireotidiryhmaan satunnaistetuista (95 %:n Iv 7,0-22,3) ja 26,3 %:lla 0,9 mg x 2 -ryhméén
satunnaistetuista (95 %:n lv 16,6-35,9). Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen tehon paatetapahtuma
0,9 mg x 2 -ryhman osalta, silla 95 % luottamusvélin alaraja ylittad ennalta méaritellyn 15 % rajan.
0,9 mg x 2 -annosryhméssa naytettiin saavutettavan parempi hoitovaste, jos potilaan virtsan vapaan
kortisolin lahtokeskiarvo oli pienempi. Vasteprosentti 12 kk kohdalla vastasi 6 kk tilannetta ja oli

0,6 mg x 2 -ryhméssé 13,4 % ja 0,9 mg x 2 -ryhméssé 25,0 %.

Tehon tukianalyysissa potilaat jaettiin edelleen 3 vasteluokkaan riippumatta siitd, suurennettiinko
annosta kuukauden 3 kohdalla vai ei: tdysin hallinnassa (virtsan vapaa kortisoli < 1,0 x ULN), osittain
hallinnassa (virtsan vapaa kortisoli > 1,0 x ULN, mutta > 50 % pienempi kuin l&ht6tilanteessa) tai ei
hallinnassa (virtsan vapaa kortisoli < 50 % pienempi kuin l&ht6tilanteessa). Niiden potilaiden
kokonaisosuus, joiden virtsan vapaa kortisoli oli keskimadrin joko téysin tai osittain hallinnassa 6 kk
kohdalla, oli 0,6 mg -ryhmassa 34 % ja 0,9 mg -ryhmassé 41 % satunnaistetuista potilaista. Jos tauti ei
ole hallinnassa 1 kk eiké 2 kk kohdalla, sita ei todennédkdisesti (90 %) saada hallintaan mydskaan 6 kk
eikéd 12 kk kohdalla.

Signifor pienensi virtsan vapaan kortisolin keskiarvoa molemmissa annosryhmissa
yhden hoitokuukauden jélkeen, ja vaikutus sdilyi ajan myotéa.

My®0s virtsan vapaan kortisolin keskiarvon ja mediaanin kokonaismuutosprosentti pieneni
lahtotilanteesta 6 kk ja 12 kk kohdalle (ks. taulukko 3). Myés plasman ACTH-pitoisuudet pienenivat
kaikkina mittausajankohtina molemmissa ryhmissé.

Taulukko 3  Virtsan vapaan kortisolin keskiarvon ja mediaanin muutosprosentti
satunnaistetun annosryhman mukaan 6 kk ja 12 kk kohdalla laht6arvoihin

verrattuna
Pasireotidi 0,6 mg x 2 Pasireotidi 0,9 mg x 2
Muutosprosentti (n) Muutosprosentti (n)

Virtsan vapaan kortisolin 6 kk -27,5* (52) -48,4 (51)
keskimuutos 12 kk -41,3 (37) -54,5 (35)
(% l&htotilanteesta)

Virtsan vapaan kortisolin 6 kk -47,9 (52) -47,9 (51)
mediaanimuutos 12 kk -67,6 (37) -62,4 (35)

(% l&htotilanteesta)

* Siséltdd yhden potilaan merkitsevésti muista poikkeavat tulokset: muutosprosentti
lahtotilanteesta + 542,2 %.

Molemmissa annosryhmissé havaittiin 6 kk kohdalla istuma-asennossa mitatun systolisen ja

diastolisen verenpaineen alenemista, painoindeksin pienenemisté ja kokonaiskolesterolin laskua.
N&mé parametrit pienenivat potilailla, joiden virtsan vapaa kortisoli oli keskimaarin joko taysin tai
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osittain hallinnassa, mutta yleensa ottaen enemman niillé potilailla, joiden virtsan vapaa kortisoli
normalisoitui. Muutokset olivat samansuuntaisia myds 12 kk kohdalla.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Signifor-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kdyttdaiheissa aivolisakeperéinen
Cushingin tauti, aivolisdkkeen ACTH:n liikatuotanto ja aivolisdkeperainen hyperadrenokortisismi (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Terveilla koehenkil6illa pasireotidi imeytyy nopeasti, ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
0,25-0,5 h kuluessa. Cmax ja AUC ovat suunnilleen suhteessa annokseen kerta-annoksen ja toistuvien
annosten jalkeen.

Tutkimuksissa ei ole arvioitu pasireotidin biologista hytyosuutta ihmisella.
Jakautuminen

Pasireotidi jakautuu laajalti terveilla koehenkil6illd, ja sen ndenndinen jakautumistilavuus on suuri
(V./F > 100 I). Jakautuminen verisolujen ja plasman vélill& ei riipu pitoisuuksista. Pasireotidi jakautuu
lahinna plasmaan (91 %). Se sitoutuu plasman proteiineihin kohtalaisesti (88 %) ja pitoisuudesta
riippumattomasti.

In vitro -tutkimustiedon perusteella pasireotidi vaikuttaa olevan kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin
(P-gp) substraatti. In vitro -tutkimustiedon perusteella pasireotidi ei ole aineita soluista ulos
kuljettavan BCRP-proteiinin (breast cancer resistance protein) eiké aineita solujen sisdén kuljettavien
OCT1-proteiinin (orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 1) tai OATP-polypeptidien (orgaanisten
anionien kuljettajaproteiinit) 1B1, 1B3 tai 2B1 substraatti. Terapeulttisilla annostasoilla pasireotidi ei
myoskéan ole UGT1Al-, OATP1B1- eikd OATP1B3-polypeptidien, P-gp:n, BCRP:n, MRP2:n ja
BSEP:n estdja.

Biotransformaatio

Pasireotidi on metabolisesti hyvin stabiili, eika se in vitro -tutkimustiedon perusteella ole mink&én
keskeisen CYP450-entsyymin substraatti, estdja eika indusoija. Terveilla koehenkil6illa pasireotidi
esiintyy lahinnd muuttumattomassa muodossa plasmassa, virtsassa ja ulosteessa.

Eliminaatio

Pasireotidi eliminoituu paéasiassa maksan kautta (erittymalla sappeen), ja pieni osa erittyy munuaisten
kautta. Ihmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa 55,9 + 6,63 %
annoksen radioaktiivisuudesta erittyi ensimmaisten 10 vrk:n kuluessa laakkeen annon jélkeen.

48,3 £ 8,16 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen ja 7,63 * 2,03 % virtsaan.

Pasireotidin puhdistuma on pieni (CI/F terveilla koehenkil6illa n. 7,6 I/h ja Cushing-potilailla n.
3,8 I/h). AUC-kumulaatiosuhteen perusteella laskennallinen efektiivinen puoliintumisaika (t ) oli
terveilld koehenkilGill& noin 12 tuntia.

Lineaarisuus ja riippuvaisuus ajasta

Cushingin tautia sairastavilla potilailla pasireotidin farmakokinetiikka on lineaarinen ja ajasta
riippumaton annosalueella 0,3-1,2 mg kahdesti pdivassa. Populaatiofarmakokinetiikan analyysin
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mukaan 90 % vakaan tilan Cmax-arvosta saavutetaan Cushing-potilailla 1,5 vrk kuluttua ja 90 % vakaan
tilan AUC-arvosta 15 vrk kuluttua.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaispuhdistuman osuus pasireotidin eliminaatiosta on ihmisell& pieni. Kliinisessa tutkimuksessa
annettiin 900 mikrogramman kerta-annos pasireotidia ihonalaisesti koehenkilGille, joiden munuaisten
toiminta oli heikentynyt. Lievalld, kohtalaisella tai vaikealla munuaisten vajaatoiminnalla tai
loppuvaiheen munuaissairaudella ei todettu olevan merkittdvaa vaikutusta pasireotidin
kokonaisplasmapitoisuuteen. Sitoutumattoman pasireotidin plasmapitoisuus (AUCint.u) NOUSi
henkildillg, joilla oli munuaisten vajaatoiminta (lieva: 33%, kohtalainen: 25%, vaikea: 99%,
loppuvaiheen munuaissairaus: 143%) verrattuna verrokkihenkildihin.

Maksan vajaatoimintapotilaat

Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui maksan vajaatoimintapotilaita (Child—Pugh-luokat A, B ja
C), havaittiin tilastollisesti merkitsevid muutoksia kohtalaisessa ja vaikeassa maksan vajaatoiminnassa
(Child—Pugh-luokat B ja C). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa AUCiqs suureni 60 %, Crax
suureni 67 % ja CI/F pieneni 37 %, vaikeassa maksan vajaatoiminnassa puolestaan AUCiyr suureni

79 %, Cmax suureni 69 % ja CI/F pieneni 44 %.

Idkkddt potilaat (> 65 vuotta)

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa havaittiin, ettd ikd on kovariaatti Cushingin tautia
sairastavilla potilailla. Kokonaispuhdistuman on havaittu pienenevéan ja farmakokineettisen altistuksen
suurenevan ian myota. Tutkituilla 18-73-vuotiailla potilailla yhden 12 tunnin annosvalin vakaan tilan
AUC-alan (AUCs) arvellaan vaihtelevan valilla 86-111 % tyypillisen 41-vuotiaan potilaan arvosta.
Taman kohtalaisen vaihtelun merkitysté pidetdan véhaisena, kun otetaan huomioon, ettd ero perustuu
hyvin eri-ikéisten henkilGiden vertailuun.

Yli 65-vuotiaiden Cushing-potilaiden hoidosta on rajallisesti tietoa. Tiedot eivét kuitenkaan viittaa
kliinisesti merkittaviin turvallisuus- ja tehoeroihin verrattuna nuorempiin potilaihin.

Demografiset tiedot
Signiforin populaatiofarmakokinetiikan analyysien mukaan etninen tausta ja sukupuoli eivat vaikuta
farmakokineettisiin parametreihin.

Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa havaittiin, ettd paino on kovariaatti Cushingin tautia
sairastavilla potilailla. 60-100 kg painorajoissa AUCs-arvon arvellaan pienenevan lisdantyvéan painon
myota noin 27 %. Vaikutusta pidetddn kohtalaisena ja sen kliinistd merkitysta véhaisena.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Useimmat toistuvien annosten toksisuutta
koskeneissa tutkimuksissa havaitut vaikutukset olivat korjautuvia, ja niiden katsottiin johtuvan
pasireotidin farmakologisista ominaisuuksista. Haittoja on koe-eldimissé todettu vain silloin, kun on
kaytetty altistusta, joka ylittdd suurimman ihmisille k&ytettdvan annostuksen niin huomattavasti, etta
asialla on kliinisen kayton kannalta vain vahdinen merkitys.

Pasireotidi ei ollut geenitoksinen in vitro- eikd in vivo -tutkimuksissa.

Rotalla ja siirtogeenisella hiirelld toteutetuissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu
karsinogeenista potentiaalia.
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Pasireotidi ei vaikuttanut urosrottien hedelmaéllisyyteen. Kuten ladkeaineen farmakologian perusteella
on odotettavissa, naarailla havaittiin kuitenkin kiimakierron hairioit4 tai kierron poisjaamista seka
keltarauhasten ja implantaatiokohtien vahenemisté. Rotalla ja kaniinilla havaittiin alkiotoksisuutta
emolle toksisella annoksella, mutta teratogeenisuutta ei havaittu. Rotalla tehdyssa pre- ja
postnataalisessa tutkimuksessa pasireotidi ei vaikuttanut synnytykseen, mutta se aiheutti ulkokorvien
aukeamisen lievaa viivastymista ja jalkel&isten painon pienenemista.

Eldintutkimuksista saadut toksikologian tiedot ovat osoittaneet, ettd pasireotidi erittyy maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

Viinihappo

Natriumhydroksidi

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ampulli, jossa pisteella merkitty katkaisukohta, varitontd, tyypin 1 lasia, joka siséltad 1 ml liuosta.
Kukin ampulli on pakattu ulkopakkauksessa olevaan pahvitarjottimeen.

Pakkauksissa on 6 ampullia ja monipakkauksissa 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) tai 60 (10 x 6) ampullia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Signifor-injektionesteessé ei saa olla ndkyvid hiukkasia, ja sen tulee olla kirkasta ja varitonta. Jos liuos
ei ole kirkasta tai jos siind on hiukkasia, Signiforia ei saa k&yttaa.

Informaatiota kayttdohjeesta ks. pakkausselosteen lopussa kohta Signiforin pistéminen”.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Signifor 0,3 mq injektioneste, liuos
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0,6 mq injektioneste, liuos
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0,9 mq injektioneste, liuos
EU/1/12/753/009-012

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 24. huhtikuuta 2012
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 18. marraskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu

15



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Signifor 20 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Signifor 30 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Signifor 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Signifor 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Signifor 10 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Yksi injektiopullo siséltad 10 mg pasireotidia (pasireotidipamoaattina).

Signifor 20 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Yksi injektiopullo sisdltdd 20 mg pasireotidia (pasireotidipamoaattina).

Signifor 30 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Yksi injektiopullo sisdltdd 30 mg pasireotidia (pasireotidipamoaattina).

Signifor 40 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Yksi injektiopullo sisdltda 40 mg pasireotidia (pasireotidipamoaattina).

Signifor 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
Yksi injektiopullo sisdltdd 60 mg pasireotidia (pasireotidipamoaattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten (injektiokuiva-aine)
Injektiokuiva-aine: hieman kellertéva tai keltainen jauhe.

Liuotin: kirkas, variton, kellertava tai ruskehtava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

Akromegaliaa sairastavien aikuispotilaiden hoito, kun leikkaus ei ole mahdollinen tai se ei ole
parantanut sairautta, ja kun sairaus ei pysy asianmukaisesti hallinnassa jollakin toisella

somatostatiinianalogilla.

Cushingin tautia sairastavien aikuispotilaiden hoito, kun leikkaus ei ole mahdollinen tai se on
epéonnistunut.

60 mg:n vahvuus on tarkoitettu kaytettavéksi ainoastaan akromegalian hoidossa.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Akromegalia
Suositeltu aloitusannos akromegalian hoidossa on 40 mg pasireotidia neljan viikon vélein.
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Jos potilaan kasvuhormonipitoisuutta ja/tai insuliininkaltaisen kasvutekijan (IGF-1) tasoa ei ole saatu
taysin hallintaan viel& 3 kuukauden Signifor-hoidon jalkeen 40 mg annoksella, voidaan annosta
suurentaa enintdén 60 mg:aan saakka.

Epailtyjen haittavaikutusten tai poikkeuksellisen suuren hoitovasteen (IGF-1 < normaalin alarajan)
hoito saattaa vaatia Signifor-annoksen tilapaista pienentdmisté. Annosta voidaan joko tilapéisesti tai
pysyvasti pienentaa.

Cushingin tauti
Suositeltava aloitusannos Cushingin taudin hoidossa on 10 mg pasireotidia injektiona syvalle
lihakseen 4 viikon valein.

Potilaan kliininen vaste tulee arvioida ensimmaisen hoitokuukauden jalkeen seka jaksoittain sen
jalkeen. Annosta voidaan titrata 2-4 kuukauden valein vasteen ja siedettdvyyden mukaan. Signiforin
enimmaisannos Cushingin taudin hoidossa on 40 mg 4 viikon vélein. Hoidon lopettamista on
harkittava, jos Kkliinista vastetta ei havaita.

Epdiltyjen haittavaikutusten tai liiallisen hoitovasteen hallinta (kortisolipitoisuus < normaalin alaraja)
Vvoi vaatia annoksen pienentdmistd tai Signifor-hoidon keskeyttamista tai lopettamista.

Vaihtaminen ihon alle pistettévésta lihaksensisdiseen annosmuotoon Cushingin taudissa

Kliinist4 tietoa pasireotidiannosmuodon vaihtamisesta ihon alle pistettédvasté lihaksensiséiseen ei ole
saatavilla. Mikéli kyseinen vaihdos on tarpeellinen, suositeltu aloitusannos Cushingin taudin hoidossa
on 10 mg pasireotidia syvélle lihakseen pistettyna joka neljas viikko. Potilasta tulee tarkkailla vasteen
ja siedettavyyden osalta ja annosmuutokset voivat olla tarpeellisia.

Valiin jaényt annos

Jos yksi Signifor-annos jaa antamatta, on antamatta jadnyt pistos annettava mahdollisimman pian.
Seuraava annos on suunniteltava annettavaksi neljan viikon kuluttua pistoksen antamisesta, jotta
palataan normaaliin, neljin viikon valein annettavan pistoksen rytmiin.

Erityisryhméat

lakkaat potilaat (> 65 vuotta)
Tiedot Signifor-ladkkeen kéaytosta yli 65-vuotiaille potilaille ovat rajalliset, mutta ne eivat kuitenkaan
viittaa siihen, ettd annosmuutokset olisivat tarpeen ndiden potilaiden hoidossa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosmuutokset eivét ole tarpeen munuaisten vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosmuutoksiin ei ole tarvetta potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka
A).

Akromegalia: suositeltu aloitusannos akromegaliapotilaille, joilla on kohtalainen maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka B), on 20 mg neljan viikon vélein, ja suositeltava enimmaisannos
ndille potilaille on 40 mg 4 viikon vélein (ks. kohta 5.2).

Cushingin tauti: suositeltava aloitusannos potilaille, joilla on Cushingin tauti ja keskivaikea maksan
vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka B), on 10 mg 4 viikon valein, ja suositeltava enimmaéisannos naille
potilaille on 20 mg 4 viikon vélein (ks. kohta 5.2).

Signifor-ladkettd ei pidd kayttad vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa
(Child-Pugh-luokka C) (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Pediatriset potilaat
Signiforin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikaisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Signifor on tarkoitettu annettavaksi koulutetun sairaanhoitohenkilokunnan toimesta syvélle lihakseen.
Signifor-suspensio on valmistettava kayttoon vasta juuri ennen ladkkeen antoa.

Perattéiset pistokset on annettava vuoroin oikeaan ja vuoroin vasempaan pakaralihakseen.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laédkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Glukoosimetabolia

Pasireotidin on usein ilmoitettu vaikuttavan veren glukoosipitoisuuksiin seké terveilla koehenkildilla
ettd potilailla. Kliinisiin pasireotiditutkimuksiin osallistuneilla koehenkil6illa on havaittu
hyperglykemiaa ja harvinaissmmissa tapauksissa hypoglykemiaa (ks. kohta 4.8).

Tapauksissa, joissa potilaille kehittyi hyperglykemia, diabetesladkityksella naytti yleensa olevan
vastetta. Kliinisissé pasireotiditutkimuksissa hyperglykemian vuoksi tehdyt pasireotidiannoksen laskut
tai hoidon keskeyttdmiset olivat harvinaisia.

Hyperglykemian kehittymiseen vaikuttavia tekijoita ovat nahtavasti insuliinierityksen vaheneminen
seka inkretiinihormonien (glukagonin kaltainen peptidi-1 [GLP-1] ja glukoosista riippuvainen
polypeptidi [GIP]) erityksen vaheneminen.

Glykeeminen status (plasman paastoglukoosi / glykosyloitunut hemoglobiini [HbA:c]) on arvioitava
ennen pasireotidihoidon aloitusta. Plasman paastoglukoosin / HbA1c-arvon hoidonaikaisessa
seurannassa on noudatettava vakiintuneita hoitosuosituksia. VVerensokerin omaseuranta ja/tai plasman
paastoglukoosin arviointi on suoritettava viikoittain ensimmaisten 3 kuukauden ajan ja sen jalkeen
s&annollisin valiajoin kliinisen tilan mukaan, kuten myos ensimmadisten 4-6 viikon ajan jokaisen
annosnoston jalkeen. Plasman paastoglukoosi on méaritettdva myos 4 viikkoa ja HbA1. myds 3 kk
hoidon lopettamisen jélkeen.

Jos Signifor-hoitoa kayttavalle potilaalle kehittyy hyperglykemiaa, suositellaan diabeteslaakityksen
aloittamista tai sovittamista hyperglykemian hoitosuositusten mukaisesti. Jos hyperglykemiaa ei saada
hallintaan asianmukaisella l4&kehoidolla, Signifor-annosta on pienennettavé tai Signifor-hoito
lopetettava (ks. myds kohta 4.5).

Markkinoille tulon jalkeen sekd diabetestd sairastaneilla, etté sitd sairastamattomilla Signifor-hoitoa
saaneilla potilailla on ilmoitettu ketoasidoositapauksia. Potilaat, joilla on vakavaan metaboliseen
asidoosiin viittaavia oireita tai merkkej, tulee tutkia ketoasidoosin varalta riippumatta
diabetessairaushistoriasta.

Jos diabeteksen hoitotasapaino on huono (maaritelmé HbAxc-arvo on > 8 % diabeteslaakityksen

kayton aikana), diabeteshoitoa ja -seurantaa on tehostettava ennen pasireotidihoidon aloittamista ja
hoidon aikana.
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Maksakokeet

Pasireotidihoitoa saavilla potilailla havaitaan yleisesti aminotransferaasiarvojen lievad, ohimenevéa
nousua. Harvinaisissa tapauksissa on havaittu myos samanaikaista ALAT-arvon (alaniini-
aminotransferaasi) nousua yli 3 kertaa viitealueen ylarajan (ULN) suuruiseksi ja bilirubiiniarvon
nousua yli 2 x ULN (ks. kohta 4.8). Maksan toiminnan seurantaa suositellaan ennen lihaksensisaisen
pasireotidihoidon aloittamista ja kun hoidon aloittamisesta on kulunut kahdesta kolmeen viikkoa.
Taman jalkeen suositellaan kuukausittaista seurantaa seuraavien kolmen hoitokuukauden ajan, jonka
jalkeen maksa-arvoja on seurattava kliinisen tarpeen mukaan.

Jos transaminaasiarvojen nousua havaitaan, ndité arvoja on seurattava tihein véliajoin, kunnes arvot
palaavat hoitoa edeltaneelle tasolle. Pasireotidihoito on lopetettava, jos potilaalle kehittyy ikterus tai
muita kliinisesti merkittdvaan maksan toimintahdirioon viittaavia merkkeja, jos ASAT
(aspartaattiaminotransferaasi) tai ALAT pysyy jatkuvasti vahintdédn 5 x ULN suuruisena tai jos yli

3 x ULN ALAT- tai ASAT-arvoja esiintyy samanaikaisesti yli 2 x ULN bilirubiiniarvojen kanssa.
Pasireotidihoidon lopettamisen jélkeen potilaita on seurattava, kunnes arvot korjaantuvat. Hoitoa ei saa
aloittaa uudelleen, jos maksan toiminnan poikkeavuuksien epdillaan liittyvan pasireotidiin.

Kardiovaskulaaritapahtumat

Pasireotidin kayton yhteydessa on ilmoitettu bradykardiaa (ks. kohta 4.8). Huolellista seurantaa
suositellaan, jos potilaalla on jokin sydantauti ja/tai bradykardian riskitekijoita kuten aiempi kliinisesti
merkitsevé bradykardia tai akuutti sydaninfarkti, vaikea-asteinen sydamen johtumiskatkos,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta (NYHA-Iuokka 11 tai V), epéastabiili angina pectoris,
pitkdaikainen kammiotakykardia tai kammiovérind. Esim. beetasalpaajien, kalsiuminestéjien tai
elektrolyyttitasapainon korjaamiseen kdytettévien ladkkeiden annosta voi olla tarpeen muuttaa (ks.
my0s kohta 4.5).

Pasireotidin on osoitettu pidentdvan QT-aikaa EKG:ssa kahdessa tdhén aiheeseen kohdistuneessa,
ihonalaisin pistoksin toteutetussa tutkimuksessa terveilla koehenkil@illa. Taméan QT-ajan pidentymisen
kliinistd merkitysta ei tunneta. Akromegaliaa sairastavilla potilailla suoritetuissa vaiheen Il kliinisissa
tutkimuksissa ei havaittu kliinisesti merkitsevéaa eroa QT-ajan pidentymistapauksissa lihaksensisaisesti
annetun pasireotidin ja muiden, aktiivisina vertailuvalmisteina kéytettyjen somatostatiinianalogien
valilla. Kaikki QT-aikaan liittyvat tapahtumat olivat ohimenevid ja korjaantuivat itsestaan ilman
hoitotoimenpiteita.

Kéantyvien kérkien takykardiaa ei ole havaittu yhdessakaan kliinisessa pasireotiditutkimuksessa.

Pasireotidihoidossa on noudatettava varovaisuutta ja hyoty-riskisuhde punnittava tarkoin, jos potilaalla

on suuri QT-ajan pitenemisriski esim. jostakin seuraavasta syysté:

- synnynndinen pitkan QT-ajan oireyhtyma

- huonossa hoitotasapainossa oleva tai merkittava sydantauti, esim. tuore sydaninfarkti,
kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, epéstabiili angina pectoris tai kliinisesti merkittava
bradykardia

- kaytossa rytmihairiolaakkeitd tai muita QT-aikaa tunnetusti pidentdvia aineita (ks. kohta 4.5).

- hypokalemia ja/tai hypomagnesemia

Lahtotason EKG-tutkimuksen suorittamista ennen Signifor-hoidon aloittamista suositellaan.
Mahdollista vaikutusta QTc-aikaan suositellaan tutkittavaksi 21 vrk:n kuluttua hoidon aloittamisesta ja
sen jalkeen kliinisesti asianmukaisin véliajoin. Hypokalemia ja/tai hypomagnesemia on korjattava
ennen Signiforin antamista, ja tilannetta on seurattava sdannéllisin véliajoin hoidon aikana.

Hypokortisolismi

ACTH:n (kortikotropiini) erityksen estyminen voi johtaa hypokortisolismiin Signifor-hoitoa saavilla
potilailla. Potilaita on siis seurattava hypokortisolismin oireiden ja 16yddsten (esim. heikotus,
vasymys, ruokahaluttomuus, pahoinvointi, oksentelu, hypotensio, hyperkalemia, hyponatremia,

19



hypoglykemia) varalta ja potilaille on kerrottava ndisté oireista. Jos hypokortisolismi todetaan
kliinisesti, lyhytaikainen steroidikorvaushoito (glukokortikoideilla) ja/tai annoksen pienentaminen tai
Signifor-hoidon keskeyttdminen voi olla tarpeen. Nopeaan kortisolipitoisuuksien pienenemiseen voi
liitty& veren valkosolumé&aran pieneneminen.

Sappirakkotapahtumat

Somatostatiinianalogien kéayttoon tiedetaan liittyvéan haittavaikutuksena sappikivien muodostumista
(sappikivitauti), josta on raportoitu usein myos Kkliinisissa pasireotiditutkimuksissa (ks. kohta 4.8).
Markkinoille tulon jalkeen Signifor-hoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu sappitietulehdustapauksia,
joista valtaosaa pidettiin sappikivitaudin komplikaationa. Tasta syysté suositellaan sappirakon
kaikukuvausta ennen Signifor-hoitoa ja 6-12 kk vélein hoidon aikana. Signifor-hoitoa kéayttavilla
potilailla esiintyvét sappikivet ovat suurimmaksi osaksi oireettomia. Oireisia tapauksia on hoidettava
kliinisten kaytantdjen mukaisesti.

Aivolisdkehormonit

Pasireotidin farmakologinen vaikutus muistuttaa somatostatiinin vaikutusta, joten ei voida sulkea pois
mahdollisuutta, ettd myds muiden aivolisdkehormonien kuin kasvuhormonin ja/tai IGF-1:n eritys
estyy potilailla, joilla on akromegalia, ja myds muiden kuin ACTH:n/kortisolin eritys estyy potilailla,
joilla on Cushingin tauti. Aivolisédkkeen toiminnan seurantaa (esim. TSH/TV) ennen Signifor-hoitoa
ja sdanndllisin valiajoin sen aikana on siis harkittava kliinisen tilan mukaan.

Vaikutus naisten hedelmallisyyteen

Kasvuhormonipitoisuuden laskun ja insuliininkaltaisen kasvutekijan (IGF-1) pitoisuuden
normalisoitumisesta koituva terapeuttinen hyoty akromegaliaa sairastavilla naispotilailla ja seerumin
kortisolipitoisuuksien pienenemisesta tai normalisoitumisesta koituva terapeuttinen hyoty Cushingin
tautia sairastavilla naispotilailla saattaa mahdollisesti palauttaa hedelmallisyyden. Hedelmallisessa
idssa olevia naispotilaita on tarpeen mukaan kehotettava kéyttdmaén tehokasta ehkéisya Signifor-
hoidon aikana (ks. kohta 4.6).

Veren hyytymiseen liittyvat poikkeavuudet

Kliinisista pasireotiditutkimuksista suljettiin pois sellaiset potilaat, joiden protrombiiniaika (PT) tai
osittainen tromboplastiiniaika (PTT) olivat merkitsevasti pidentyneet, tai joita hoidettiin kumariini- tai
hepariinijohdannaisilla. Tdm4 siksi, ettd pasireotidin ja tallaisten antikoagulanttien samanaikaisen
kayton turvallisuutta ei tunneta. Jos samanaikaista kumariini- tai hepariinijohdannaisen ja
lihaksensisaisen Signifor-hoidon kayttda ei voida vélttad, on potilasta tutkittava sdannéllisin valiajoin
veren hyytymisparametrien (PT ja PTT) muutosten varalta. Antikoagulanttihoitoa on séadettava
tarpeen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Signiforia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus, koska heidén altistumisensa sitoutumattomalle 14&keaineelle kasvaa (ks. kohta 5.2).

Natrium-pitoisuus

Tama ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Odotettavissa olevat pasireotidiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset

P-gp:n estéja verapamiilin vaikutusta subkutaanisti annetun pasireotidin farmakokinetiikkaan tutkittiin
terveilla vapaaehtoisilla tehdyssa ladkeaineinteraktiotutkimuksessa. Pasireotidin farmakokinetiikassa
(altistuksen nopeudessa tai laajuudessa) ei havaittu muutosta.

Odotettavissa olevat muihin ladkevalmisteisiin kohdistuvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Pasireotidi saattaa pienent&a siklosporiinin suhteellista biologista hy6tyosuutta. Jos pasireotidia ja
siklosporiinia kaytetadn samanaikaisesti, siklosporiinin annosta voi olla tarpeen muuttaa terapeuttisten
pitoisuuksien yllapitamiseksi.

Odotettavissa olevat farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

QT-aikaa pidentavat lagkevalmisteet

Pasireotidin kayttssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilas kayttdd samanaikaisesti QT-aikaa
pidentavia ladkkeitd, kuten ryhman IA rytmihairidladkkeita (esim. kinidiini, prokaiiniamidi,
disopyramidi), ryhman 111 rytmihairiolaékkeita (esim. amiodaroni, dronedaroni, sotaloli, dofetilidi,
ibutilidi), tiettyj& bakteeriladkkeité (laskimoon annettava erytromysiini, pentamidiini-injektiot,
klaritromysiini, moksifloksasiini), tiettyja psykoosilaédkkeitd (esim. klooripromatsiini, tioridatsiini,
flufenatsiini, pimotsidi, haloperidoli, tiapridi, amisulpridi, sertindoli, metadoni), tiettyja
antihistamiineja (esim. terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini), malarialadkkeité (esim. klorokiini,
halofantriini, lumefantriini), tai tiettyja sienilaakkeité (ketokonatsoli, paitsi sampoona) (ks. myds
kohta 4.4).

Bradykardiaa aiheuttavat 1&4kevalmisteet

Syketiheyden kliinistd seurantaa suositellaan etenkin hoidon alussa, jos potilas kayttaa pasireotidia
samanaikaisesti sellaisten la&kkeiden kanssa, jotka saattavat aiheuttaa bradykardiaa, kuten beeta-
salpaajat (esim. metoprololi, karteololi, propranololi, sotaloli), asetyylikoliiniesteraasin estajat (esim.
rivastigmiini, fysostigmiini), tietyt kalsiuminestajat (esim. verapamiili, diltiatseemi, bepridiili) ja tietyt
rytmihdairiolaakkeet (ks. myos kohta 4.4).

Insuliini ja diabetesl&aakkeet

Insuliinin ja diabeteslaakkeiden (esim. metformiini, liraglutidi, vildagliptiini, nateglinidi) annosta voi
olla tarpeen muuttaa (pienentéé tai suurentaa), kun naité l1aékkeitd kdytetddn samanaikaisesti
pasireotidin kanssa (ks. myos kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Pasireotidin kaytosta raskaana oleville naisille on vain rajallisesti tietoa. Eldinkokeissa, joissa
pasireotidia annettiin ihonalaisesti, on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Pasireotidin
kayttod ei suositella raskauden aikana eik& hedelmallisessd i&ssé oleville naisille, jotka eivat kayta
ehkaisya (ks. kohta 4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko pasireotidi ihmisen rintamaitoon. Saatavilla olevien tietojen mukaan, joiden

saamiseksi pasireotidia on annettu ihonalaisesti, tdma la&keaine erittyy rotan maitoon (ks. kohta 5.3).
Rintaruokinta on lopetettava Signifor-hoidon ajaksi.
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Hedelmallisyys

Rotilla tehdyissa tutkimuksissa, joissa pasireotidia annettiin ihonalaisesti, on havaittu naaraiden
lisd&ntymisparametreihin kohdistuneita vaikutuksia (ks. kohta 5.3). N&iden vaikutusten kliinisté
merkitystd ihmisille ei tunneta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Signifor-valmisteella saattaa olla vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Potilaita on
neuvottava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan autoa tai kayttdesséan koneita, jos vasymysta,
huimausta tai paansarkya esiintyy Signifor-hoidon aikana.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Pasireotidin turvallisuusprofiili lihaksensiséisesti annosteltuna vastaa somatostatiinianalogien
ladkeryhman turvallisuusprofiilia lukuun ottamatta sité, ettéd lihaksensisaisen pasireotidihoidon
yhteydessa havaitaan hyperglykemiaa useammin ja vaikea-asteisempana. Lihakseen annostellun
pasireotidin turvallisuusprofiili oli pitkalti samankaltainen akromegalian ja Cushingin taudin
kayttbaiheissa.

Akromegalia
Akromegaliassa turvallisuusarviointi perustuu pasireotidia vaiheen I, 11 ja Il tutkimuksissa saaneiden

491 potilaan tietoihin (419 naisté potilaista sai pasireotidia lihakseen ja 72 ihonalaisesti). Vaiheen Il
tutkimusten C2305 ja C2402 yhdistettyjen tietojen perusteella yleisimmat haittavaikutukset
(esiintyvyys > 1/10) olivat (yleisyyden mukaan laskevassa jarjestyksessé): ripuli (yleisin
tutkimuksessa C2305), sappikivitauti, hyperglykemia (yleisin tutkimuksessa C2402) seké diabetes
mellitus. Common Toxicity Criteria (CTC) -asteeltaan 3:ksi ja 4:ksi luokitellut haittavaikutukset
liittyivat yleensa hyperglykemiaan.

Cushingin tauti
Cushingin taudissa lihakseen annettavan ladkemuodon turvallisuusarviointi perustui 150 potilaaseen,

jotka saivat pasireotidia vaiheen 111 G2304-tutkimuksessa (altistuksen mediaanikesto: 57 viikkoa).
Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan aloitusannoksina joko 10 mg tai 30 mg pasireotidia.
Annosta voitiin suurentaa 28 vrk valein 40 mg enimmaisannokseen asti. Yleisimmat haittavaikutukset
(ilmaantuvuus > 1/10) vaiheen 111 G2304-tutkimuksessa olivat hyperglykemia, ripuli, sappikivet ja
diabetes mellitus. Haittavaikutusten esiintymistiheys ja vaikeusaste olivat yleensé suurempia, kun
kaytettiin suurempaa 30 mg aloitusannosta, mutta tdma ei koskenut johdonmukaisesti kaikkia
haittavaikutuksia.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 mainitut haittavaikutukset sisaltdvét avaintutkimuksissa ilmoitetut tapahtumat
akromegaliaa ja Cushingin tautia sairastavilla potilailla, jotka saivat valmistetta lihakseen.
Haittavaikutukset on esitetty MedDRA:n elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti. Kussakin
elinjéarjestelmaluokassa haittavaikutukset on esitetty yleisyyden mukaan. Kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutukset on esitetty vakavuusasteen mukaan alenevassa jarjestyksessa. Esiintymistiheyden
madritelmit ovat: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1  Pasireotidin lihaksensisdisen kdyton yhteydessa ilmoitetut haittavaikutukset
nimettyina suositeltujen termien (preferred term) mukaan

Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset Melko Tuntematon
harvinaiset

Veri ja imukudos Anemia
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Umpieritys

Lisdmunuaisten
vajaatoiminta*

Aineenvaihdunta ja

Hyperglykemia,

Tyypin 2 diabetes

Diabeettinen

ravitsemus diabetes mellitus, heikentynyt ketoasidoosi
mellitus glukoosin sietokyky,
ruokahalun
heikkeneminen
Hermosto Padnsérky, huimaus
Sydan Sinusbradykardia*,
pidentynyt QT-aika
Ruoansulatuselimistd | Ripuli, Vatsan turvotus,
pahoinvointi, oksentelu
vatsakipu*

Maksa ja sappi

Sappikivitauti

Kolekystiitti*,
kolestaasi

Iho ja ihonalainen
kudos

Kaljuuntuminen,
kutina

Yleisoireet ja

Vasymys*

Pistoskohdan

antopaikassa reaktiot*

todettavat haitat

Tutkimukset Kohonnut Kohonnut
glykosyloidun amylaasipitoisuus,
hemoglobiinin pidentynyt
(HbA1) pitoisuus, protrombiiniaika
kohonnut

alaniiniaminotransfe-
raasiarvo, kohonnut
ASAT-arvo,
kohonnut GGT-arvo,
kohonnut veren
glukoosi-pitoisuus,
kohonnut veren
kreatiinifosfokinaasi-
pitoisuus, kohonnut
lipaasipitoisuus

* Yhdistelmatermit: Termi lisémunuaisten vajaatoiminta kasittaa lisimunuaisten vajaatoiminnan ja
alentuneen veren kortisolipitoisuuden. Termi sinusbradykardia kasittad bradykardian ja
sinusbradykardian. Termi vatsakipu sisaltad vatsakivun ja ylavatsakivun. Termi pistoskohdan

reaktiot kasittda pistoskohdan kivun, pistoskohdan paukaman, epamukavan tunteen

pistoskohdassa, pistoskohdan mustelman, pistoskohdan kutinan, pistoskohdan reaktion,
pistoskohdan yliherkkyyden seka pistoskohdan turvotuksen. Termi kolekystiitti sisaltad akuutin
kolekystiitin ja kroonisen kolekystiitin. Termi vasymys siséltédd vasymyksen ja voimattomuuden.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Glukoosimetabolian hairiot

Akromegalia

Akromegaliapotilailla yleisimmin raportoitu 3. - 4. asteen laboratorioarvon poikkeama kahdessa
suoritetussa vaiheen Il1 tutkimuksessa oli kohonnut paastoverensokeriarvo. Tutkimuksessa C2305
3. asteen kohonnutta paastoverensokeriarvoa raportoitiin 9,7 %:1la pasireotidia lihaksensisaisesti
saaneista akromegaliapotilaista ja 0,6 %:lla oktreotidia lihaksensiséisesti saaneista
akromegaliapotilaista ja 4. asteen kohonnutta paastoverensokeriarvoa vastaavasti 0,6 %:lla ja 0 %:lla.
Tutkimuksessa C2402 3. asteen kohonnutta paastoverensokeriarvoa raportoitiin 14,3 %:lla 40 mg
pasireotidia lihaksensiséisesti saaneista akromegaliapotilaista ja 17,7 %:lla 60 mg pasireotidia
lihaksensisdisesti saaneista akromegaliapotilaista. Yhtdén téllaista tapausta ei raportoitu aktiivisia
vertailuvalmisteita saaneiden ryhméssé. Kaksi hyperglykemiaan liittyvad kiireellista tapausta
(diabeettinen ketoasidoosi ja diabeettinen hyperglykeeminen kooma) raportoitiin kun pasireotidiannos
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oli nostettu 60 mg:aan potilailla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa laékehoitoa. Toisella potilaista oli
hoitamaton hyperglykemia ja HbAic > 8 % ennen pasireotidihoidon aloittamista ja toisella hoitamaton
hyperglykemia ja plasman paastoglukoosi 359 mg/dl. Molemmissa tutkimuksissa keskimaaraisten
paastoglukoosi- ja HbA1c-arvojen huiput lihaksensisdisesti annetulla pasireotidilla saavutettiin
ensimmaisten kolmen hoitokuukauden aikana. Potilailla, jotka eivat aiemmin olleet saaneet
laékehoitoa sairauteensa (tutkimus C2305), keskiméaaraiset paastoglukoosi- ja HbAic-arvojen
absoluuttiset nousut olivat kaikilla lihaksensiséista pasireotidihoitoa saaneilla potilailla vastaavat
useimpina eri ajankohtina riippumatta potilaiden lahtétason arvoista.

Hyperglykemian aste ja esiintymistiheys kahdessa akromegaliapotilailla toteutetussa
avaintutkimuksessa oli suurempi lihakseen annettavalla Signifor-hoidolla kuin aktiivisella
vertailuvalmisteella (oktreotidi lihakseen tai lanreotidi injektiona syvalle ihon alle). Kahden
avaintutkimuksen yhdistetyssa analyysissa hyperglykemiaan liittyneiden haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli lihakseen annetulla Signifor-hoidolla 58,6 % (kaikki asteet) ja 9,9 %
(CTC-luokituksen asteet 3 ja 4), kun taas aktiivisella vertailuvalmisteella se oli 18,0 % (kaikki asteet)
ja 1,1 % (CTC-luokituksen asteet 3 ja 4). Avaintutkimuksessa, johon osallistui potilaita, joiden tautia
ei oltu saatu riittavan hyvin hallintaan jollakin muulla somatostatiinianalogilla, niiden potilaiden
osuus, jotka eivét olleet aiemmin saaneet diabetesladkkeitd mutta joilla diabetesladkitys jouduttiin
aloittamaan tutkimuksen aikana, oli Signifor 40 mg -ryhmassa 17,5 % ja Signifor 60 mg -ryhmaéssa
16,1 %, kun taas aktiivisen vertailuhoidon ryhmassa luku oli 1,5 %. Toisessa avaintutkimuksessa,
jossa potilaat eivét olleet aiemmin saaneet ladkehoitoa, niiden potilaiden osuus, joilla diabeteslaakitys
jouduttiin aloittamaan tutkimuksen aikana, oli Signifor-ryhmassa 36 % ja aktiivisen vertailuhoidon
ryhmassa 4,4 %.

Cushingin tauti

Cushingin tautia sairastavilla potilailla vaiheen 111 G2304-tutkimuksessa yleisimmin ilmoitettu
CTC-luokituksen asteen 3 laboratorioarvojen poikkeavuus oli koholla oleva plasman paastoglukoosi
(14,7 %:lla potilaista). Asteen 4 tapauksia ei raportoitu lainkaan. HbAc-keskiarvon nousu oli
vahemman korostunutta potilailla, jotka olivat normoglykeemisia tutkimuksen sisadnottovaiheessa,
verrattuna potilaisiin, joilla oli esidiabetes tai diabetes. Plasman paastoglukoosin keskiarvot nousivat
yleisesti ensimmaisen hoitokuukauden aikana, kun taas seuraavien kuukausien aikana havaittiin
arvojen laskua ja vakiintumista. Plasman paastoglukoosin ja HbA:c-arvojen nousut olivat
annosriippuvaisia, ja arvot yleensé laskivat, kun lihakseen annettavan pasireotidin kaytt6 lopetettiin
mutta kuitenkin pysyivét ldhtdarvojen ylépuolella. Hyperglykemiaan liittyvien haittavaikutusten
kokonaisilmaantuvuus oli 75,3 % (kaikki asteet) ja 22,7 % (CTC-luokituksen aste 3).
Haittavaikutuksista hyperglykemia johti tutkimuksesta vetaytymiseen 3 potilaalla (2,0 %) ja diabetes
4 potilaalla (2,7 %).

Lihaksensisdisesti annetun pasireotidihoidon yhteydessa havaitut paastoglukoosi- ja HbAsc-arvojen
nousut palautuivat normaaleiksi hoidon lopettamisen jalkeen.

Signifor-hoitoa saavien potilaiden veren glukoosiarvojen seurantaa suositellaan (ks. kohta 4.4).

Ruoansulatuselimist6

Signifor-hoidon yhteydessé raportoitiin usein ruoansulatuselimiston hairigista. Haittavaikutukset olivat
tavallisesti lievid, eivat vaatineet toimenpiteitd ja havisivat, kun hoitoa jatkettiin.
Akromegaliapotilaista ruoansulatuselimistéon kohdistuvia haittavaikutuksia ilmeni harvemmin
potilailla, joiden sairautta ei aiemmalla hoidolla oltu saatu hallintaan kuin potilailla, jotka eivat
aiemmin olleet saaneet ld&kehoitoa sairauteensa.

Injektiokohdan reaktiot

Vaiheen 111 tutkimuksissa kaikki pistoskohdan reaktiot (esim. pistoskohdan kipu, epdmukava olo
pistoskohdassa) olivat vaikeusasteeltaan useimmiten luokkaa 1 - 2. Tdmadnlaisten reaktioiden
esiintyvyys oli suurimmillaan ensimmaisten kolmen hoitokuukauden aikana.
Akromegaliatutkimuksissa reaktiot olivat samankaltaisia lihakseen annettavaa pasireotidia saaneilla ja
lihakseen annettavaa oktreotidia saaneilla potilailla ja harvinaisempia niill4 potilailla, joiden sairautta
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ei aikaisemmalla hoidolla oltu saatu hallintaan kuin potilailla, jotka eivat aiemmin olleet saaneet
l4&kehoitoa sairauteensa.

Pidentynyt QT-aika

Akromegaliatutkimuksen C2305 aikana vastikaan ilmaantuneiden, merkittavien QT/QT.-valien
pidentymistapausten esiintyvyys oli verrannollinen lihaksensisaista pasireotidia ja lihaksensiséista
oktreotidia saaneiden ryhmissé aina ladkitysten paittain vaihtoon saakka (ns. crossover). Tana aikana
todettiin muutama huomattavan poikkeava arvo. Kolmella lihaksensisdista pasireotidia saaneella
potilaalla ja kahdella lihaksensisdista oktreotidia saaneella potilalla QTcF nousi yli arvon 480 ms.
Vastaavasti QTcF-arvon pitenemista > 60 ms laht6tasosta raportoitiin kahdella sekd yhdellad em.
ryhmiin kuuluvista potilaista. Tutkimuksessa C2402 ainoa huomattava poikkeavuus oli yksi yli

480 ms QTF-arvo yhdell& lihaksensisdista pasireotidia 40 mg annosta saaneella potilaalla. Cushingin
tautia koskeneessa G2304-tutkimuksessa 2 potilaalla ilmoitettiin QTcF-ajaksi > 480 ms. > 500 ms
QTcF-aikoja ei havaittu misséén avaintutkimuksista.

Maksaentsyymit
Maksaentsyymipitoisuuksien ohimenevéa nousua on ilmoitettu somatostatiinianalogien kéyton

yhteydessa, ja sitd havaittiin myds pasireotidia kayttavilla terveilla vapaaehtoisilla koehenkil6illa ja
potilailla kliinisissa tutkimuksissa. Arvojen nousu ei yleensa aiheuttanut oireita, oli pieniasteista ja
korjautui, kun hoitoa jatkettiin. Muutamissa tapauksissa on ihonalaisesti annettavan valmisteen kayton
yhteydessa havaittu samanaikaista ALAT-arvon nousua yli 3 x ULN ja bilirubiiniarvon nousua yli

2 x ULN. Téllaisia tapauksia ei kuitenkaan ole todettu lihaksensiséistéd pasireotidia saaneilla potilailla.
Kaikki havaitut tapaukset, joissa arvot nousivat samanaikaisesti, havaittiin kymmenen vuorokauden
kuluessa hoidon aloittamisesta. Hoidon lopettamisen jalkeen potilaat toipuivat ilman kliinisia
jalkioireita, ja maksan toimintakoearvot palautuivat lahtétasolle.

Maksaentsyymipitoisuuksien seurantaa suositellaan ennen Signifor-hoidon aloittamista ja hoidon
aikana (ks. kohta 4.4.) kliinisen tilan mukaan.

Haimaentsyymit
Kliinisissé tutkimuksissa pasireotidia kédyttaneilld potilailla havaittiin lipaasi- ja amylaasipitoisuuksien

oireetonta nousua. Pitoisuuksien nousu oli yleensa asteeltaan vahaista ja korjautui, kun hoitoa
jatkettiin. Haimatulehduksen mahdollisuus on otettava huomioon somatostatiinianalogeja kaytettaessa
sappikivien ja akuutin haimatulehduksen valisen yhteyden vuoksi.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke& ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laékevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksessa suositellaan asianmukaista tukihoitoa potilaan kliinisen tilan mukaan, kunnes
oireet ovat havinneet.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisékkeen ja hypotalamuksen hormonit sekd analogit, somatostatiini
ja sen analogit, ATC-koodi: HO1CBO05
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Vaikutusmekanismi

Pasireotidi on injisoitava somatostatiinianalogi, joka on kemialliselta rakenteeltaan sykloheksapeptidi.
Kuten luonnollisten peptidihormonien eli somatostatiini-14:n (SRIF-14) ja somatostatiini-28:n (SRIF-
28) sekd muiden somatostatiinianalogien kohdalla, myos pasireotidin farmakologinen vaikutus valittyy
somatostatiinireseptoreihin sitoutumisen kautta. Ihmisella tunnetaan viisi somatostatiinireseptorin
alatyyppié: hssts, hssty, hssts, hssts ja hssts. Normaaleissa fysiologisissa olosuhteissa ndma alatyypit
ilmenevat eri kudoksissa. Somatostatiinianalogit sitoutuvat hsst-reseptoreihin vaihtelevalla
affiniteetilla (ks. taulukko 2). Pasireotidi sitoutuu suurella affiniteetilla neljaan viidesta hsst-
reseptorista.

Taulukko 2 ~ Somatostatiini-14:n (SRIF-14), pasireotidin, oktreotidin ja lanreotidin
sitoutumisaffiniteetit ihmisen somatostatiinireseptorin viiteen alatyyppiin (hssti.s)

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

Pasireotidi 9,3+0,1 10+£0,1 15+0,3 >1000 0,16 + 0,01
Oktreotidi 280 + 80 0,38 + 0,08 71+14 > 1000 6,3+1,0
Lanreotidi 180 + 20 0,54 £ 0,08 14+9 230+ 40 17+5

Taulukossa ilmoitetaan I1Cso-arvojen keskiarvo + keskiarvon keskivirhe (nmol/l).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Somatostatiinireseptoreita ilmenee monissa kudoksissa, etenkin neuroendokriinisissa kasvaimissa,
jotka erittavat liikaa hormoneja (esim. kasvuhormonia akromegaliassa ja ACTH:ta Cushingin
taudissa).

In vitro -tutkimusten mukaan Cushing-potilaiden kortikotrooppiset kasvainsolut ilmentévéat runsaasti
hssts-reseptoreita. Muita reseptorialatyyppeja ne joko eivat ilmenna tai ilmentavat vahdisemmassa
madrin. Pasireotidi sitoutuu neljaan viidestda ACTH-hormonia erittdvien adenoomien
kortikotrooppisten kasvainsolujen hsst-reseptorista (etenkin hssts-reseptoriin) ja aktivoi reseptorin,
jolloin ACTH:n eritys estyy.

Laajan somatostatiinireseptoreihin sitoutumisominaisuutensa ansiosta pasireotidi pystyy stimuloimaan
sekd hsst2- ettd hssts-alatyyppien reseptoreita, jotka ovat olennaisia kasvuhormonin ja IGF-1:n
erityksen estolle. Tdma ominaisuus antaa laakkeelle sen tehon akromegalian hoidossa.

Glukoosimetabolia

Terveilla vapaaehtoisilla koehenkildilla suoritetussa satunnaistetussa ja kaksoissokkoutetussa
mekanismitutkimuksessa hyperglykemian kehittymiseen ihonalaiseen kayttoon tarkoitetulla
pasireotidivalmisteella annoksin 0,6 ja 0,9 mg kahdesti vuorokaudessa liittyi merkittavaa
insuliinierityksen seka inkretiinihormonien [eli glukagonin kaltaisen peptidi-1:n (GLP-1)] ja
glukoosista riippuvaisen insulinotrooppisen polypeptidin (GIP) erittymisen vahenemistd. Pasireotidilla
ei ollut vaikutusta insuliininerkkyyteen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lihaksensisdisesti annetun pasireotidin teho on osoitettu kahdessa vaiheen 111
monikeskustutkimuksessa akromegaliapotilailla ja yhdessé vaiheen 111 monikeskustutkimuksessa
Cushingin tautia sairastavilla potilailla.

Akromegaliatutkimus C2402: potilaat, joiden tautia ei oltu saatu hallintaan aiemmalla hoidolla
Tutkimus C2402 oli satunnaistettu, rinnakkaisryhmin suoritettu vaiheen 111 monikeskustutkimus, jossa
oli kolme eri tutkimushaaraa. Tutkimuksessa verrattiin toisiinsa kaksoissokkoutetusti lihaksensisaisesti
annettua pasireotidia annoksin 40 mg ja 60 mg; sokkouttamatonta, lihaksensisaisesti annettua
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oktreotidia 30 mg annoksin; ja syvélle ihon alle annettua lanreotidia 120 mg annoksin huonossa
hoitotasapainossa olevan akromegalian hoidossa. Tutkimuksessa satunnaistettiin yhteensa

198 potilasta saamaan joko lihaksensisdisesti annettavaa pasireotidia 40 mg annoksin (n = 65),
lihaksensisdisesti annettavaa pasireotidia 60 mg annoksin (n = 65) tai jotakin aktiivista
vertailuvalmistetta (n = 68). Tutkimuksessa hoidettiin yhteensa 192 potilasta. Yhteensa 181 potilasta
suoritti koko tutkimuksen ydinvaiheen loppuun saakka (24 viikkoa).

Tésséa tutkimuksessa potilaat, joilla tautia ei oltu saatu hallintaan aiemmalla hoidolla, méaariteltiin
seuraavasti: keskimaarainen kasvuhormonipitoisuus > 2,5 mikrog/l kahden tunnin jakson aikana (jossa
viisi mittauspistettd) seka sukupuolen ja ian mukaan korjattu IGF-1 > 1,3 x ULN (upper limit of
normal, eli normaaliarvojen ylaraja). Potilaiden oli pitdnyt saada enimmaisannokset lihaksensisdisesti
annettavaa oktreotidia (30 mg) tai syvalle ihon alle annettavaa lanreotidia (120 mg) vahintéén

6 kuukauden ajan ennen satunnaistamista. Osallistuvista potilaista kolme neljasosaa oli aiemmin
saanut lihaksensisdista oktreotidia ja yksi neljasosa syvalle ihon alle annettavaa lanreotidia. L&hes
puolet potilaista oli lisaksi saanut muita akromegaliaan tarkoitettuja ladkkeitd somatostatiinianalogien
lisdksi. Kahdelle kolmasosalle potilaista oli tehty leikkaus ennen tutkimukseen osallistumista.
L&ht6tason kasvuhormonipitoisuudet olivat keskimaarin 17,6 mikrog/l pasireotidia 40 mg annosta
saaneiden ryhmassé; 12,1 mikrog/I pasireotidia 60 mg annosta saaneiden ryhmassa ja 9,5 mikrog/I
aktiivisia vertailuvalmisteita saaneiden ryhmassa. Keskimaaraiset IGF-1-pitoisuudet ldht6tasolla olivat
vastaavasti 2,6 x ULN, 2,8 x ULN ja 2,9 x ULN.

Ensisijaisena tehon padtemuuttujana oli verrata sellaisten potilaiden, jotka olivat tutkimusviikon 24
kohdalla saavuttaneet lihaksensisdisella 40 mg tai 60 mg pasireotidiannoksella biokemiallisen
kontrollin (médritelty keskimaardisena kasvuhormonipitoisuutena < 2,5 mikrog/l seké& sukupuolen ja
idn mukaan korjatun IGF-1-arvon normalisoitumisena), osuutta vertailuvalmisteiden kayttoa
jatkaneiden potilaiden méaaraan (lihaksensisaisesti annetut, 30 mg oktreotidiannokset tai syvélle ihon
alle annetut, 120 mg lanreotidiannokset). Td&méan tehon ensisijaisen padtemuuttujan osalta kriteerit
tayttyivat molempien lihaksensiséisesti annettujen pasireotidiannosten osalta. Biokemiallisen
kontrollin viikon 24 kohdalla saavuttaneiden potilaiden osuudet olivat 15,4 % (p-arvo = 0,0006)
lihaksensisdisesti annettujen 40 mg pasireotidiannosten osalta, 20,0 % (p-arvo < 0,0001)
lihaksensisdisesti annettujen 60 mg pasireotidiannosten osalta, verrattuna aktiivisten
vertailuvalmisteiden nollatasoon (Taulukko 3).

Taulukko 3  Keskeiset tulokset viikolla 24 (tutkimus C2402)

Signifor Signifor Aktiiviset
lihaksensisainen lihaksensisainen vertailu-
kaytto kaytto valmisteet
40 mg 60 mg n =68
n=65 n=65 n (%)
n (%), p-arvo n (%), p-arvo
Kasvuhormonipitoisuus < 2,5 10 (15,4 %), 13 (20,0 %), 0 (0 %)
mikrog/l ja normalisoitu IGF-1* p = 0,0006 p <0,0001
Normalisoitu IGF-1 16 (24,6 %), 17 (26,2 %), 0 (0 %)
p < 0,0001 p < 0,0001
Kasvuhormonipitoisuus < 2,5 23 (35,4 %)- 28 (43,1 %)- 9 (13,2 %)

mikrog/I

* Ensisijainen pdatemuuttuja [sellaisten potilaiden, joiden IGF-1 < normaalien viitearvojen alarajan
(LLN, lower limit of normal), ei katsottu vastanneen annettuun hoitoon].

Niill& lihaksensiséisesti annettavaa pasireotidia saaneilla potilailla, joilla kasvuhormoni- ja IGF-1-

pitoisuuksien havaittiin laskeneen tutkimuksen aikana, muutokset tapahtuivat 3 ensimmaéisen
hoitokuukauden aikana ja pitoisuuksien muutokset séilyivat viikkoon 24 asti.
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Sellaisten potilaiden osuudet, joilla aivolisakkeen kasvaimen tilavuus oli pienentynyt tai pysynyt
muuttumattomana viikkoon 24 mennessa, olivat 81,0 % potilailla, jotka olivat saaneet 40 mg
pasireotidia lihaksensiséisesti, 70,3 % potilailla, jotka olivat saaneet 60 mg pasireotidia
lihaksensisaisesti, ja 50 % potilailla, jotka olivat saaneet jotakin aktiivista vertailuvalmistetta. Lisaksi
sellaisten potilaiden osuus, joilla kasvaimen tilavuus oli pienentynyt véhintaan 25 %, oli suurempi
lihaksensisaisesti annetulla pasireotidilla (18,5 % annoksella 40 mg ja 10,8 % annoksella 60 mg) kuin
aktiivisilla vertailuvalmisteilla (1,5 %).

AcroQol-kyselyn avulla mitatun terveyteen liittyvan elamanlaadun tulokset viittasivat tilastollisesti
merkitsevéan eldmanlaadun kohenemiseen lahtdtasosta viikkoon 24 mennessé niin fyysisten,
ulkondkaoon liittyvien psykologisten kuin kaikkien pisteiden osalta 60 mg annoksin ja fyysisten
pisteiden osalta 40 mg annoksin hoidetuilla potilailla. Vastaavat muutokset eivét olleet tilastollisesti
merkitsevié lihaksensisaista oktreotidia tai syvélle ihon alle annettua lanreotidia saaneiden ryhmissa.
Naiden kahden ryhman viikkoon 24 mennessa havaittujen paranemistulosten vélilla ei my6skaéan ollut
tilastollisesti merkitsevaa eroa.

Akromegaliatutkimus C2305 potilailla, jotka eivat aiemmin olleet saaneet l1adkehoitoa sairauteensa
Aktiivista akromegaliaa sairastavilla potilailla, jotka eivat aiemmin olleet saaneet ladkehoitoa
sairauteensa, suoritettiin vaiheen 11l satunnaistettu ja sokkoutettu monikeskustutkimus, jossa
lihaksensisaisesti annetun pasireotidin ja lihaksensiséisesti annetun oktreotidin turvallisuutta ja tehoa
arvioitiin suhteessa toisiinsa. Tatéd tutkimusta varten satunnaistettiin ja sen yhteydessa hoidettiin
yhteensé 358 potilasta. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 jompaankumpaan kahdesta
hoitoryhmasta seuraavalla tavalla: 1) potilaat, joille oli tehty yksi tai useampi aivolisékkeen leikkaus,
mutta jotka eivét olleet saaneet vield ladkitysté ja 2) de novo -potilaat, joilla magneettikuvissa nakyi
havaittavissa oleva aivolisakkeen adenooma ja jotka olivat kieltaytyneet leikkauksesta tai joille
aivolisékkeen leikkaus oli vasta-aiheinen.

Molemmat hoitoryhmét olivat l&htotasolla vaestollisesti ja taudin ominaisuuksien osalta hyvin
samankaltaisia. Lihaksensisaista pasireotidia saavien ryhmaan satunnaistetuista potilaista 59,7 % ja
lihaksensisdista oktreotidia saavien ryhméén satunnaistetuista potilaista 56 % oli sellaisia, joiden
aivolisakkeen kasvainta ei oltu leikattu (de novo -potilaita).

Aloitusannos lihaksensiséista pasireotidia oli 40 mg ja aloitusannos lihaksensiséista oktreotidia 20 mg.
Saavutetun tehon perusteella tutkijal&dékéri sai suurentaa annosta kolmen ja kuuden kuukauden hoidon
jalkeen, jos biokemiallisissa parametreissa todettiin keskimaarédisen kasvuhormonipitoisuuden olevan
> 2,5 mikrog/l ja/tai IGF-1-pitoisuuden olevan > ULN-arvon (ian ja sukupuolen mukaan korjattu
arvo). Suurin sallittu lihaksensiséinen pasireotidiannos oli 60 mg ja suurin sallittu lihaksensisainen
oktreotidiannos 30 mg.

Tutkimuksen ensisijaisena tehon paatemuuttujana oli sellaisten potilaiden osuus, joilla keskiméaarainen
kasvuhormonipitoisuus oli laskenut alle 2,5 mikrog/I ja IGF-1-pitoisuus oli normalisoitunut
normaalien viitearvojen rajoissa olevaan lukemaan (i&n ja sukupuolen osalta korjattu arvo)
tutkimuskuukautena 12. Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen tehon paatemuuttuja ja
prosentuaalinen osuus potilaista, jotka saavuttivat biokemiallisen kontrollin, oli 31,3 %
lihaksensisdista pasireotidia saaneiden ryhméssa, vastaavan osuuden ollessa 19,2 % lihaksensiséista
oktreotidia saaneiden ryhmassa. Tulos osoitti tilastollisesti merkitsevasti paremman tuloksen
lihaksensisaisella pasireotidilla (p-arvo = 0,007) (Taulukko 4).
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Taulukko 4 Keskeiset tulokset 12 kuukauden kohdalla vaiheen 111 tutkimuksessa
akromegaliapotilailla

Pasireotidi Oktreotidi p-arvo
lihaksensisainen lihaksensisdinen

kaytto kayttd

n (%) n (%)

n=176 n =182
Kasvuhormonipitoisuus < 2,5 mikrog/I 31,3% 19,2 % p = 0,007
ja normalisoitu IGF-1*
Kasvuhormonipitoisuus < 2,5 mikrog/I 358 % 20,9 % -
jalGF-1 <ULN
Normalisoitu IGF-1 38,6 % 23,6 % p = 0,002
Kasvuhormonipitoisuus < 2,5 mikrog/I 48,3 % 51,6 % p = 0,536

* Ensisijainen paatemuuttuja [sellaisten potilaiden, joiden IGF-1 < normaalien viitearvojen alarajan
(LLN, lower limit of normal), ei katsottu vastanneen annettuun hoitoon].
ULN = upper limit of normal, eli normaaliarvojen yléraja.

Sellaisten potilaiden, jotka saavuttivat sairauden biokemiallisen kontrollin tutkimuksen varhaisessa
vaiheessa (eli kuukautena 3), osuus oli suurempi lihaksensisdista pasireotidia saaneiden ryhméssa
(30,1 %) kuin lihaksensisaistd oktreotidia saaneiden ryhméssa (21,4 %). Saavutettu kontrolli séilyi
kaikissa seuraavissa mittauksissa koko ydintutkimuksen ajan.

Kuukauden 12 kohdalla kasvaimen tilavuuden pienentyminen oli samankaltainen molemmissa
hoitoryhmisséa seka potilailla, joille oli tehty aivolisékeleikkaus ennen hoitoa ettd heill, joille téllaista
leikkausta ei oltu tehty. Osuus lihaksensisaista pasireotidia saaneista potilaista, joiden kasvain oli
pienentynyt yli 20 % kuukauden 12 kohdalla oli 80,8 %. Vastaava luku lihaksensiséista oktreotidia
saaneilla potilailla oli 77,4 %.

AcroQol-kyselyn avulla selvitetty terveyteen liittyva eldméanlaatu viittasi tilastollisesti merkitsevaéan
tilanteen kohenemiseen fyysisten, ulkon&koon liittyvien psyykkisten ja kaikkien pisteiden osalta
molemmissa hoitoryhmissa kuukauden 12 kohdalla. Keskiméaardiset pisteiden paranemiset lahtétasosta
olivat paremmat lihaksensiséisella pasireotidilla kuin lihaksensisdisella oktreotidilla. Ero ei kuitenkaan
ollut tilastollisesti merkitseva.

Jatkotutkimus

Ydintutkimuksen lopussa biokemiallisen kontrollin saavuttaneet tai tutkijald&kéarin arvion mukaan
hoidosta hydtyneet potilaat saivat mahdollisuuden jatkaa sitd laakitystdan, johon heidat oli alunperin
satunnaistettu, viela tutkimuksen jatkovaiheessa.

Jatkovaiheessa 74 potilasta jatkoi lihaksensiséisen pasireotidin kéyttod ja 46 potilasta jatkoi
lihaksensisdisen oktreotidin kayttdd. Kuukauden 25 kohdalla lihaksensisdista pasireotidia saaneista
potilaista 48,6 % (36/74) ja lihaksensiséistd oktreotidia saaneista potilaista 45,7 % (21/46) oli
saavuttanut sairautensa biokemiallisen kontrollin. Prosentuaaliset osuudet potilaista, joiden
keskimaarainen kasvuhormonipitoisuus oli alle 2,5 mikrog/l ja joiden IGF-1-arvot olivat
normalisoituneet samaan ajankohtaan mennessd, olivat myds vastaavat molemmissa hoitoryhmissa.

Tutkimuksen jatkovaiheen aikana kasvaimen tilavuuden pieneneminen jatkui.

Crossover-vaihe

Ydintutkimuksen lopussa potilaat, jotka eivat olleet saaneet tyydyttavaa vastetta siihen asti
tutkimuksen aikana saamaansa hoitoon, saivat mahdollisuuden vaihtaa toiseen hoitovaihtoehtoon.
Tassé yhteydessé 81 potilasta vaihtoi lihaksensiséisestéd oktreotidista lihaksensisdiseen pasireotidiin ja
38 potilasta vaihtoi lihaksensisdisestd pasireotidista lihaksensisdiseen oktreotidiin.

Kun laékkeen vaihdosta oli kulunut 12 kuukautta, prosentuaaliset osuudet biokemiallisen kontrollin
saavuttaneista potilaista olivat 17,3 % (14/81) lihaksensisaista pasireotidia saaneiden ryhméssa ja 0 %
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(0/38) lihaksensiséista oktreotidia saaneiden ryhmassa. Prosentuaalinen osuus biokemiallisen
kontrollin saavuttaneista potilaista, johon otettiin mukaan my®ds potilaat, joiden IGF-1 oli laskenut alle
LLN-arvon, oli 25,9 % lihaksensisdista pasireotidia saaneiden ryhmdssé ja 0 % lihaksensiséistd
oktreotidia saaneiden ryhmassa.

Entistd huomattavampaa kasvaimen tilavuuden pienenemista havaittiin molemmissa hoitoryhmissa
12 kuukauden kohdalla ladkkeen vaihdon jalkeen. Pieneneminen oli huomattavampaa potilailla, jotka
olivat vaihtaneet lihaksensisdiseen pasireotidiin (-24,7 %) kuin heilld, jotka olivat vaihtaneet
lihaksensisaiseen oktreotidiin (-17,9 %).

Cushingin tauti -tutkimus G2304

Lihakseen annettavan pasireotidin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 11l
monikeskustutkimuksessa 12 kk hoitojakson ajan potilailla, joilla oli pitkittynyt tai uusiutuva
Cushingin tauti, sek& de novo -potilailla, joilla leikkaus ei ollut aiheellinen tai jotka kieltaytyivét
leikkauksesta. Soveltuvuuskriteereihin kuului normaalin ylarajaan (ULN) verrattuna 1,5-5 kertainen
virtsan vapaan kortisolin (mUFC) keskiarvo seulontavaiheessa. Tutkimukseen otettiin 150 potilasta.
Potilaiden keskimaardinen ik& oli 35,8 vuotta, ja valtaosa (78,8 %) oli naisia. Useimmille potilaille
(82,0 %) oli aiemmin tehty aivolisakeleikkaus, ja lahtotilanteen mUFC-keskiarvo oli 470 nmol/24 h
(ULN: 166,5 nmol/24 h).

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan aloitusannoksina joko 10 mg tai 30 mg pasireotidia
lihakseen 4 viikon valein. Neljan hoitokuukauden jélkeen potilaat, joiden mUFC oli < 1,5 x ULN,
jatkoivat sokkoutettua hoitoa heille satunnaistetulla annoksella, kun taas potilaiden, joiden mUFC oli
> 1,5 x ULN, annoksia suurennettiin sokkoutetusti tasolta 10 mg tasolle 30 mg tai tasolta 30 mg
tasolle 40 mg, kunhan siedettavyysongelmia ei ollut. Uudet annosmuutokset (40 mg
enimmaisannokseen asti) sallittiin paahoitovaiheen kuukausien 7 ja 9 kohdalla. Ensisijainen tehon
padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus kummassakin hoitoryhmadssa, joiden virtsan vapaan
kortisolin 24 tunnin keskiarvo laski tasolle < ULN 7 hoitokuukauden jalkeen, aiemmasta annoksen
suurentamisesta riippumatta. Toissijaiset paatetapahtumat olivat seuraavien arvojen muutokset
lahtdtilanteesta: 24 tunnin virtsan vapaa kortisoli, plasman ACTH, seerumin kortisolipitoisuudet seka
Cushingin taudin kliiniset oireet ja 10ydokset. Kaikki analyysit tehtiin satunnaistettujen annosryhmien
perusteella.

Tulokset

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijainen tehotavoite molemmissa annosryhmissa (95 % luottamusvalin
alaraja vasteprosentille molemmissa hoitoryhmisséa > 15 %). 7 kk kohdalla mUFC-vaste saavutettiin
10 mg aloitusannoksiin satunnaistetuista potilaista 41,9 %:lla ja 30 mg aloitusannoksiin
satunnaistetuista potilaista 40,8 %:lla. Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat joko mUFC-arvon

< ULN tai mUFC-arvon vahintaan 50 % pienenemisen laht6tilanteesta, oli 10 mg -annosryhméssa
50,0 % ja 30 mg annosryhméssa 56,6 % (taulukko 5).

Molemmissa annosryhmissé Signifor pienensi virtsan vapaan kortisolin keskiarvoa 1 hoitokuukauden
jalkeen, ja vaikutus séilyi ajan my6ta. Myos virtsan vapaan kortisolin keskiarvon ja mediaanin
kokonaismuutosprosentti pieneni laht6tilanteesta 7 kk ja 12 kk kohdalle. Myds seerumin kortisolin ja
plasman ACTH:n pitoisuudet pienenivat 7 ja 12 kk kohdalla kummassakin ryhmassa.
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Taulukko 5 Keskeiset tulokset — vaiheen 111 tutkimus Cushingin taudissa (lihakseen annettava

ladkemuoto)
Pasireotidi 10 mg Pasireotidi 30 mg
N=74 N=76

Prosenttiosuus potilaista, joilla:

mUFC < ULN 7 kk kohdalla (95 % Iv) * 41,9 (30,5-53,9) 40,8 (29,7-52,7)

mUFC < ULN, ei aiempaa annoksen 28,4 (18,5-40,1) 31,6 (21,4-43,3)

suurentamista 7 kk kohdalla (95 % Iv)

mUFC < ULN tai > 50 % pieneneminen 50,0 (38,1-61,9) 56,6 (44,7-67,9)

lahtotilanteesta 7 kk kohdalla (95 % Iv)
Mediaani (min; max) % mUFC-arvon muutos -47,9 (-94,2; 651,1) -48,5 (-99,7; 181,7)
ldhtotilanteesta 7 kk kohdalla
Mediaani (min; max) % mUFC-arvon muutos -52,5 (-96,9; 332,8) -51,9 (-98,7; 422,3)
lahtotilanteesta 12 kk kohdalla

* Ensisijainen péatetapahtuma kéayttden LOCF-metodia (last observation carried forward)
mUFC: virtsan vapaan kortisolin keskiarvo; ULN: normaalin yléraja; lv: luottamusvali

Molemmissa annosryhmissa havaittiin 7 kk kohdalla systolisen ja diastolisen verenpaineen ja painon
laskua. Namé& parametrit pienenivét yleensé ottaen enemmaén niilla potilailla, jotka saavuttivat mUFC-
vasteen. Samanlaisia suuntauksia havaittiin myos 12 kk kohdalla.

7 kk kohdalla valtaosalla potilaista Cushingin taudin 10ydékset, kuten hirsutismi, striat, mustelmat ja
lihasheikkous, joko lievittyivat tai vakiintuivat. Kasvojen punoitus lievittyi 43,5 %:lla (47/108)
potilaista, ja yli kolmasosalla potilaista soliskuopan rasvapahka (34,3 %) ja niskan rasvapahka

(34,6 %) pienenivét. Samanlaisia tuloksia havaittiin myds 12 kk kohdalla.

Terveyteen liittyvaa elaménlaatua arvioitiin tautikohtaisella potilaiden itsearviointimittarilla
(CushingQoL) ja geneeriselld elamanlaatumittarilla (SF-12v2). CushingQoL-mittarin ja
SF-12v2-mittarin psyykkisen komponentin (MCS= Mental Component Summary) tuloksissa havaittiin
molemmilla annosryhmilld parannus. SF-12v2-mittarin fyysisen komponentin (PCS= Physical
Component Summary) tuloksissa ei parannusta havaittu.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Signifor-
valmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kéyttéaiheissa akromegalia ja
aivolisakkeesté johtuva jattikasvuisuus seka aivolisakeperdinen Cushingin tauti, aivolisdkkeen
ACTH:n liikatuotanto ja aivolisékeperdinen hyperadrenokortisismi (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Lihakseen annettava pasireotidi on mikrokiteind, joista ladkeaine vapautuu hitaasti. Kertainjektion
jalkeen plasman pasireotidipitoisuudessa nakyy injektiopaivana alkuvaiheen dkillinen vapautuminen,
minké jalkeen pitoisuus pienenee péivésta 2 pdivaan 7. Sitten pitoisuus suurenee hitaasti huippuunsa
noin péivéna 21 ja pienenee sen jalkeen hitaasti seuraavien viikkojen ajan, samanaikaisesti
lddkemuodon polymeerimatriksin terminaalisen hajoamisvaiheen kanssa.

Imeytyminen
Lihaksensisdisesti annetun pasireotidin suhteellinen hy6tyosuus on taysin vastaava verrattuna

ihonalaisesti annettuun pasireotidiin. Pasireotidin absoluuttisen hyotyosuuden selvittdmiseksi ei ole
tehty tutkimuksia ihmisilla.
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Jakautuminen

Lihaksensiséisesti annettu pasireotidi jakautuu laajalti terveilld koehenkil6illd, ja sen ndennéinen
jakautumistilavuus on suuri (V/F > 100 I). Jakautuminen verisolujen ja plasman valilla ei riipu
pitoisuuksista. Pasireotidi jakautuu lahinna plasmaan (91 %). Se sitoutuu plasman proteiineihin
kohtalaisesti (88 %) ja pitoisuudesta riippumattomasti.

In vitro -tutkimustiedon perusteella pasireotidi vaikuttaa olevan kuljettajaproteiini P-glykoproteiinin
(P-gp) substraatti. In vitro -tutkimustiedon perusteella pasireotidi ei ole aineita soluista ulos
kuljettavan BCRP-proteiinin (breast cancer resistance protein) eika aineita solujen siséan kuljettavien
OCT1-proteiinin (orgaanisten kationien kuljettajaproteiini 1) tai OATP-polypeptidien (orgaanisten
anionien kuljettajaproteiinit) 1B1, 1B3 tai 2B1 substraatti. Terapeulttisilla annostasoilla pasireotidi ei
myoskaan ole UGT1Al-, OATP1B1- tai OATP1B3-, OAT1- tai OAT3 eik&d OCT1- tai OCT2-
polypeptidien, P-gp:n, BCRP:n, MRP2:n tai BSEP:n estja.

Biotransformaatio

Pasireotidi on metabolisesti hyvin stabiili, eika se in vitro -tutkimustiedon perusteella ole minkéaén
CYP450-entsyymin substraatti, estaja eiké indusoija. Terveilla koehenkiloilla pasireotidi esiintyy
Iahinnd muuttumattomassa muodossa plasmassa, virtsassa ja ulosteessa.

Eliminaatio

Pasireotidi eliminoituu p&éasiassa maksan kautta (erittymalla sappeen), ja pieni osa erittyy munuaisten
kautta. Thmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa 55,9 + 6,63 %
ihonalaisesti annetun pasireotidiannoksen radioaktiivisuudesta erittyi ensimmaisten 10 vrk:n kuluessa
la&kkeen annon jalkeen. 48,3 £ 8,16 % radioaktiivisuudesta erittyi ulosteeseen ja 7,63 = 2,03 %
virtsaan.

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa lihaksensisaisesti annetun pasireotidin ndenndinen puhdistuma
(CL/F) on keskimaarin 4,5 - 8,5 litraa/tunti. Populaatiofarmakokinetiikan analyysien perusteella
arvioitu CL/F-arvo oli noin 4,8-6,5 I/h tyypillisilla Cushing-potilailla ja noin 5,6-8,2 I/h tyypillisilla
akromegaliapotilailla.

Lineaarisuus ja riippuvaisuus ajasta

Lihaksensiséisesti annetun pasireotidin farmakokineettisesti vakaa tila saavutetaan kolmen kuukauden
hoidon jalkeen. Useiden kuukausittaisten lihaksensiséisten pasireotidiannosten jalkeen
farmakokineettinen altistus annosvililla 10 mg - 60 mg on sunnilleen suhteessa annoksen kokoon, kun
la&kettd annetaan neljan viikon vélein.

Erityisryhmat

Pediatriset potilaat
Pediatrisilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia.

Munuaisten vajaatoimintapotilaat

Munuaispuhdistuman osuus pasireotidin eliminaatiosta on ihmisell& pieni. Kliinisessa tutkimuksessa
annettiin 900 mikrogramman kerta-annos pasireotidia ihonalaisesti koehenkilille, joiden munuaisten
toiminta oli heikentynyt. Lievélla, kohtalaisella tai vaikealla munuaisten vajaatoiminnalla tai
loppuvaiheen munuaissairaudella ei todettu olevan merkittavaa vaikutusta pasireotidin
kokonaisplasmapitoisuuteen. Sitoutumattoman pasireotidin plasmapitoisuus (AUCint.u) NOUSi
henkil6illg, joilla oli munuaisten vajaatoiminta (lieva: 33%, kohtalainen: 25%, vaikea: 99%,
loppuvaiheen munuaissairaus: 143%) verrattuna verrokkihenkildihin.
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Maksan vajaatoimintapotilaat

Lihaksensisdisesti annettavalla pasireotidilla ei ole suoritettu kliinisia tutkimuksia maksan
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla. Kliinisessd tutkimuksessa, jossa annettiin kerta-annos
ihonalaisesti annosteltavaa pasireotidia ja johon osallistui maksan vajaatoimintapotilaita, havaittiin
tilastollisesti merkitsevia muutoksia kohtalaisessa ja vaikeassa maksan vajaatoiminnassa (Child—Pugh-
luokat B ja C). Kohtalaisessa maksan vajaatoiminnassa AUCins suureni 60 %, Cmax Suureni 67 % ja
CI/F pieneni 37 %, vaikeassa maksan vajaatoiminnassa puolestaan AUCins suureni 79 %, Cmax Suureni
69 % ja CI/F pieneni 44 %.

Lékkddt potilaat (> 65 vuotta)
Ika ei ollut merkityksellinen kovariaatti populaatiofarmakokineettisessa analyysissa.

Demografiset tiedot

Lihaksensiséisesti annetun pasireotidin populaatiofarmakokinetiikan (PK) analyysien mukaan etninen
tausta ei vaikuta PK-parametreihin. PK-altistuksissa nahtiin lievé korrelaatio kehon painoon
tutkimuksessa, jossa ladketta annettiin aikaisemmin ladkehoitoa saamattomille potilaille, mutta ei
tutkimuksessa, jossa ladketta annettiin potilaille, joiden sairautta ei oltu saatu riittdvasti hallintaan
aiemmalla ladkehoidolla. Naispuolisilla akromegaliapotilailla todettiin tutkimuksissa suurempi altistus
kuin miespuolisilla potilailla. Altistus oli naisilla 32 % suurempi tutkimuksessa, jossa potilaat eivat
aiemmin olleet saaneet la&kehoitoa sairauteensa ja 51 % suurempi tutkimuksessa, jossa potilaiden
sairautta ei oltu saatu hallintaan aiemmalla l&dkehoidolla. Teho- ja turvallisuustietojen perusteella
nama altistuserot eivét olleet Kliinisesti merkitsevia.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten turvallisuustutkimusten tulokset ihonalaisesti
annettavalla pasireotidilla eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Lisaksi siedettavyytta ja toistuvan
altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevia tutkimuksia on suoritettu lihaksensisaisesti annettavalla
pasireotidilla. Useimmat toistuvien annosten toksisuutta koskeneissa tutkimuksissa havaitut
vaikutukset olivat korjautuvia, ja niiden katsottiin johtuvan pasireotidin farmakologisista
ominaisuuksista. Haittoja on koe-eldimissa todettu vain silloin, kun on kaytetty altistusta, joka ylittaa
suurimman ihmisille k&ytettavan annostuksen niin huomattavasti, etté asialla on kliinisen k&yton
kannalta vain vahdinen merkitys..

Ihonalaisesti annettu pasireotidi ei vaikuttanut urosrottien hedelmallisyyteen. Kuten l&dkeaineen
farmakologian perusteella on odotettavissa, naarailla havaittiin kuitenkin kiimakierron hairigita tai
kierron poisjaamista seka keltarauhasten ja implantaatiokohtien vahenemisté. Rotalla ja kaniinilla
havaittiin alkiotoksisuutta emolle toksisella annoksella, mutta teratogeenisuutta ei havaittu. Rotalla
tehdyssa pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa pasireotidi ei vaikuttanut synnytykseen, mutta se
aiheutti ulkokorvien aukeamisen lievaa viivastymista ja jalkeldisten painon pienenemista.

Eldintutkimuksista saadut toksikologian tiedot ovat osoittaneet, ettd pasireotidi erittyy maitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50)
Poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi) (50:50)

Liuotin
Karmelloosinatrium
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Mannitoli
Poloksameeri 188
Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jaatya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aine: ruskehtava kumitulpallinen (klooributyylikumi) injektiopullo (lasi), joka sisaltaa
vaikuttavaa ainetta, pasireotidia.

Liuotin: varitdn, 2 ml liuotinta sisaltava esitaytetty ruisku (lasi), jossa on karki- ja mantatulpat
(klooributyylikumi).

Yksikkopakkaukset (kaikki vahvuudet): yksikkdpakkaus siséltaa tarjotinpakkauksen, jossa on
injektiovalineet (yksi injektiopullo, ja erillisessa sinetdidyssa osiossa yksi esitaytetty ruisku, yksi
injektiopullon adapteri ja yksi turvaneula injektiota varten).

Monipakkaukset (vain 40 mg ja 60 mg vahvuudet): yksi monipakkaus sisaltad 3 vélipakkausta, joissa
on tarjotinpakkauksessa yksi injektiosetti (yksi injektiopullo ja erillisessa sinetdidyssa osiossa yksi
esitaytetty ruisku, yksi injektiopullon adapteri ja yksi turvaneula injektiota varten).

Kaikkia pakkauskokoja tai vahvuuksia ei valttdmatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Signifor-valmisteen kdyttoonvalmistuksessa on kaksi kriittist4 vaihetta. Jos néité vaiheita ei

noudateta, ladkeannoksen anto ei valttdmatta onnistu oikealla tavalla.

. Injektiotarvikkeiden on annettava lammetd huoneenlampdgisiksi. Poista injektiotarvikkeet
jadkaapista ja anna niiden seistd huoneenlamma@ssa vahintdan 30 minuutin ajan, mutta ei yli
24 tunnin ajan, ennen injektiosuspension valmistusta.

. Ravista injektiopulloa kohtalaisen tehokkaasti vahintd&n 30 sekunnin ajan sen jalkeen, kun
olet lisdnnyt liuottimen, ja kunnes pulloon muodostuu tasalaatuinen suspensio.

Injektiotarvikkeet sisdltava pakkaus koostuu seuraavista osista:

a. Yksi injektiokuiva-ainetta siséltavé injektiopullo

b. Yksi esitaytetty, liuottimen siséltava ruisku

C. Yksi injektiopullon adapteri la&kevalmisteiden valmistelua varten
d. Yksi turvaneula (20G x 1,5").

Noudata alla annettuja ohjeita huolellisesti, jotta varmistat oikeanlaisen Signifor injektiokuiva-aineen
ja liuottimen, suspensiota varten, kayttdonvalmistamisen ennen syvalle lihakseen annettavan pistoksen
antoa.

Signifor-suspensio on valmistettava kayttoon vasta valittémasti ennen pistosta.

Signifor-pistoksen saa antaa vain koulutettu terveydenhuollon ammattilainen.
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Noudata seuraavia ohjeita Signifor-valmisteen valmistelussa syvélle lihakseen annettavaa pistosta

varten:

1.

N

10.
11.
12.

13.

14.

Ota Signifor-injektiopakkaus jaakaapista. HUOM! Varsinaiseen injektiosuspension
valmistamiseen saa ryhtya vasta sitten kun injektiotarvikkeet ovat saavuttaneet
huoneenlammon. Injektiotarvikkeiden tulee antaa seistd huoneenlammaossa
vahintdan 30 minuutin ja enintdan 24 tunnin ajan ennen infuusiosuspension
valmistamista. Jos valmistetta ei kdyteta 24 tunnin sisalld, pakkauksen voi laittaa takaisin
jaékaappiin.

Poista injektiopullon muovisuojus ja puhdista sen kumitulppa alkoholipyyhkeell&.
Poista injektiopullon adapteripakkauksen kalvosuojus, mutta ALA ota injektiopullon
adapteria pakkauksestaan.

Tartu adapteripakkaukseen ja aseta injektiopullon adapteri injektiopullon p&alle. Paina
adapteria alaspdin kunnes se napsahtaa paikoilleen (kuuluu “’klik™).

Poista adapteri pakkauksestaan nostamalla pakkaus suoraan yléspain.

Poista liuotinta sisaltavan esitaytetyn ruiskun tulppa ja Kierra ruisku injektiopullon
adapteriin.

Paina ruiskun mantaa hitaasti alaspéin pohjaan saakka, jotta kaikki liuotin paatyy
injektiopulloon.

HUOM! Pida ruiskun ménté alaspainettuna ja ravistele injektiopulloa kohtalaisen
tehokkaasti vahintaan 30 sekunnin ajan, jotta koko kuiva-ainemaara suspendoituu.
Toista 30 sekunnin ravistelu viel& kerran, jos kuiva-aine ei ole taysin
suspendoitunut.

Ké&anna ruisku ja injektiopullo ylosalaisin ja veda mantda hitaasti taaksepdin, kunnes
kaikki injektiopullossa oleva suspensio on siirtynyt ruiskuun.

Kierrd ruisku irti injektiopullon adapterista.

Kierrd turvaneula kiinni ruiskuun.

Poista neulassa oleva suojus vetdmalld suoraan ulospdin. Jotta valtat sakkautumisen, voit
hellavaraisesti ravistella ruiskua varmistaaksesi tasalaatuisen suspension sdilymisen.
Naputtele ruiskua varoen poistaaksesi mahdollisesti nakyvat ilmakuplat suspensiosta.
Paina kuplat ulos ruiskusta. Kayttdonvalmisteltu Signifor on nyt valmis valittdmasti
annettavaa pistosta varten.

Signifor-suspension saa antaa vain syvélle lihakseen. Esivalmistele pistoskohta
puhdistamalla se alkoholipyyhkeelld. Vie neula kokonaan joko vasempaan tai oikeaan
pakaralihakseen 90 asteen kulmassa ihoon nahden. Veda mantaa hitaasti taaksepéin
varmistaaksesi, ettet ole puhkaissut jotakin suonta (veda neula ihosta ja kokeile uutta
pistoskohtaa, jos ndin on padssyt kdymaén). Paina mantaa sitten hitaasti alaspéin kunnes
ruisku on tyhjentynyt kokonaan. Veda neula pistoskohdasta ja aktivoi turvasuojus.
Neulassa olevan turvasuojuksen voi aktivoida kahdella eri tavalla:

- voit joko painaa turvasuojuksen saranaa kovaa alustaa vasten

- tai painaa turvasuojuksen saranaa eteenpdin ja paikoilleen sormellasi.
Turvasuojuksen aktivoitumisen yhteydessd kuuluu selked klik”-aani. Havita ruisku
tdman jalkeen valittomasti heittamalla se terévélle jatteelle tarkoitettuun sailicon.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Signifor 10 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mq injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
EU/1/12/753/016-017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 24. huhtikuuta 2012
Viimeisimman uudistamisen pdivamaara: 18. marraskuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maéraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéritelty Euroopan Unionin viitepdivdmadarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan l&ékeviraston pyynngsta.

. kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,3 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltad pasireotididiaspartaattia vastaten 0,3 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

6 ampullia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/001 6 ampullia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,3 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,3 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltad pasireotididiaspartaattia vastaten 0,3 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

6 ampullia. Osa monipakkausta. Ei saa myyda yksittain.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,3 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,3 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltad pasireotididiaspartaattia vastaten 0,3 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kéytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 18 ampullia (3 pakkausta, kussakin 6 ampullia).
Monipakkaus: 30 ampullia (5 pakkausta, kussakin 6 ampullia).
Monipakkaus: 60 ampullia (10 pakkausta, kussakin 6 ampullia).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

45



‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,3 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 0,3 mg injektioneste
pasireotidi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,6 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltaa pasireotididiaspartaattia vastaten 0,6 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

6 ampullia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/005 6 ampullia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,6 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:

49



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,6 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltad pasireotididiaspartaattia vastaten 0,6 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

6 ampullia. Osa monipakkausta. Ei saa myyda yksittain.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,6 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,6 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltdd pasireotididiaspartaattia vastaten 0,6 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 18 ampullia (3 pakkausta, kussakin 6 ampullia).
Monipakkaus: 30 ampullia (5 pakkausta, kussakin 6 ampullia).
Monipakkaus: 60 ampullia (10 pakkausta, kussakin 6 ampullia).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,6 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 0,6 mg injektioneste
pasireotidi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,9 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltaa pasireotididiaspartaattia vastaten 0,9 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin k&ytettava vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

6 ampullia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/009 6 ampullia

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,9 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,9 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltad pasireotididiaspartaattia vastaten 0,9 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettavé vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

6 ampullia. Osa monipakkausta. Ei saa myyda yksittain.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,9 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 0,9 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 ml injektionestettd sisaltad pasireotididiaspartaattia vastaten 0,9 mg pasireotidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: Mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi, injektionesteisiin kaytettavé vesi. Ks.
lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

Monipakkaus: 18 ampullia (3 pakkausta, kussakin 6 ampullia).
Monipakkaus: 30 ampullia (5 pakkausta, kussakin 6 ampullia).
Monipakkaus: 60 ampullia (10 pakkausta, kussakin 6 ampullia).

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 0,9 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLIN ETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 0,9 mg injektioneste
pasireotidi
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltad pasireotidipamoaattia vastaten 10 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo

1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku

1 turvaneula

1 injektiopullon adapteri

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/018

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 10 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 10 mg injektiokuiva-aine
pasireotidi
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

10 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor-valmisteen liuotin

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 20 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 20 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo

1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku

1 turvaneula

1 injektiopullon adapteri

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/013

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 20 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 20 mg injektiokuiva-aine
pasireotidi
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

20 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor-valmisteen liuotin

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 30 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 30 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo

1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku

1 turvaneula

1 injektiopullon adapteri

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/019

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 30 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 30 mg injektiokuiva-aine
pasireotidi
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor-valmisteen liuotin

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 40 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo

1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku

1 turvaneula

1 injektiopullon adapteri

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/014

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 40 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo + 1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku +
1 turvaneula + 1 injektiopullon adapteri.
Osa monipakkausta. Ei saa myyda yksittain.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/015 Monipakkaus, jossa 3 vélipakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 40 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 40 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Monipakkaus: 3 pakkausta, joista jokaisessa 1 injektiotarvikkeet sisaltava pakkaus.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/015 Monipakkaus, jossa 3 vélipakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 40 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 40 mg injektiokuiva-aine
pasireotidi
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor-valmisteen liuotin

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 60 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo

1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku

1 turvaneula

1 injektiopullon adapteri

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/016

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 60 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 60 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

1 injektiokuiva-ainetta siséltava injektiopullo + 1 esitaytetty 2 ml liuotinta sisaltava ruisku +
1 turvaneula + 1 injektiopullon adapteri.
Osa monipakkausta. Ei saa myyda yksittain.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/017 Monipakkaus, jossa 3 vélipakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 60 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Signifor 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa pasireotidipamoaattia vastaten 60 mg pasireotidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet:

Injektiokuiva-aine: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-ko-glykolidi)
(50:50).

Liuotin: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Monipakkaus: 3 pakkausta, joista jokaisessa 1 injektiotarvikkeet sisaltava pakkaus.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa. Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/753/017 Monipakkaus, jossa 3 vélipakkausta

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Signifor 60 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor 60 mg injektiokuiva-aine
pasireotidi
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

60 mg

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Signifor-valmisteen liuotin

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Signifor 0,3 mg injektioneste, liuos

Signifor 0,6 mg injektioneste, liuos

Signifor 0,9 mg injektioneste, liuos
pasireotidi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, k&anny laakarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Signifor on ja mihin sita kdytetaan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kaytét Signiforia
Miten Signiforia kéytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Signiforin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakrwhE

1. Mité& Signifor on ja mihin sita kaytetdan

Signifor-ladkkeen vaikuttava aine on pasireotidi. Sita kdytetddn Cushingin taudin hoitoon aikuisille,
jos leikkaus ei ole mahdollinen tai se on epdonnistunut.

Cushingin tauti johtuu valiaivojen pohjassa sijaitsevan aivolisakkeen adenoomakasvaimesta. Kasvain
tuottaa liiallisia maaria kortikotropiinihormonia, mika puolestaan johtaa toisen hormonin, kortisolin,
liikatuotantoon.

Somatostatiini on elimiston luonnostaan tuottama aine, joka estaa kortikotropiinin ja tiettyjen muiden
hormonien tuotantoa. Pasireotidin vaikutustapa on hyvin samankaltainen kuin somatostatiinin.
Signifor siis estdé kortikotropiinin tuotantoa, mika auttaa hillitsemda&n kortisolin liikatuotantoa ja
lievittdmaan Cushingin taudin oireita.

Jos sinulla on kysyttavaa Signiforin vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on méaréatty tata ladketta,
kaanny la&karisi puoleen.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytéat Signiforia

Ala kayta Signiforia

- jos olet allerginen pasireotidille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vakava maksasairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d8karin kanssa ennen kuin otat Signiforia, jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin

seuraavista:

- jos sinulla on ongelmia verensokeritason kanssa: joko liian korkea (kuten
hyperglykemia/diabetes) tai lilan matala verensokeri (hypoglykemia).
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- jos sinulla on sydanvaivoja kuten &skettainen sydénkohtaus, kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta (heikentynyt sydamen pumppauskyky) tai akillinen, puristava rintakipu (esiintyy
yleensa puristavana, painavana, vyomaisend, Kiristavana tai polttavana tunteena rintakehéalld).

- jos sinulla on sydamen rytmihdirio kuten epasaannéllinen syke tai QT-ajan pidentyminen
(syd&men sdhkdisen toiminnan hairio).

- jos veresi kalium- tai magnesiumpitoisuus on matala.

- jos sinulla on sappikivié.

Signifor-hoidon aikana

- Signifor véhentaa kortisolin liikatuotantoa. Tdmé vaikutus voi joskus olla liian voimakas, jolloin
saattaa esiintyd kortisolipuutokseen liittyvia oireita ja 10ydoksid, kuten voimakasta heikotusta,
vasymystd, painon laskua, pahoinvointia, oksentelua tai matalaa verenpainetta. Jos ndin kay,
kerro asiasta heti ladkarille.

- Signifor voi aiheuttaa verensokerin nousua. Laakarin voi olla tarpeen seurata
verensokeriarvojasi. Voi my0s olla tarpeen aloittaa diabetesladkitys tai muuttaa jo kdytdssa
olevan diabetesldékkeen annosta.

- Signifor voi pienentéa sydamen syketiheytta. Ladkarin voi olla tarpeen seurata syketiheyttési
EKG:n eli sydénsahkokayran avulla. Jos kéytét jotakin sydanladkettd, 1a&kérin voi olla tarpeen
muuttaa sen annostusta.

- my0s sappirakon, maksaentsyymien ja aivolisakehormonien saanndéllinen seuranta voi olla
tarpeen, silla taman ladkkeen kéayttd voi vaikuttaa niihin.

Lapset ja nuoret
Tata laaketta ei saa kdyttaa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon, silla taman ik&aryhman
hoidosta ei ole tietoja.

Muut ladkevalmisteet ja Signifor
Signifor voi vaikuttaa muiden ladkkeiden toimintaan. Jos kdytat muita ladkkeitd samanaikaisesti
Signiforin kanssa (my®s itsehoitoladkkeitd), huolellisempi syddmen toiminnan seuranta tai Signiforin
tai muiden la&kkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Kerro 1aé&kérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettain kédyttanyt tai saatat kdyttad muita
laékkeitd. Kerro erityisesti laakarille, jos kéytat:
- rytmihéiriolaakkeitd, kuten ladkkeitd jotka sisaltavat disopyramidia, prokaiiniamidia, kinidiinia,
sotalolia, dofetilidia, ibutilidia, amiodaronia tai dronedaronia
- bakteerilddkkeita (suun kautta otettavat: klaritromysiini, moksifloksasiini; pistoksena otettavat:
erytromysiini, pentamidiini)
- sieniladkkeita (ketokonatsoli, paitsi sampoona)
- psyykenladkkeita (klooripromatsiini, tioridatsiini, flufenatsiini, pimotsidi, haloperidoli, tiapridi,
amisulpridi, sertindoli, metadoni)
- heindnuhal&ékkeitd tai muita allergialddkkeita (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)
- la&kkeita malarianestoon tai -hoitoon (klorokiini, halofantriini, lumefantriini)
- verenpainelaakkeitd, esim. seuraavia:
. beetasalpaajat (metoprololi, karteololi, propranololi, sotaloli)
o kalsiumkanavan salpaajat (bepridiili, verapamiili, diltiatseemi)
o koliiniesteraasin estéjat (rivastigmiini, fysostigmiini)
- elimiston suolojen (kalium, magnesium) méaaraa saatelevia ladkkeitéd

On erityisen tirkedd mainita seuraavien ladkkeiden kaytosta:
- siklosporiini (kdytetaan elinsiirtojen yhteydessé lamaamaan immuunijérjestelman toimintaa)
- lilan korkean verensokeritason (kuten diabetes) tai liian matalan verensokeritason
(hypoglykemia) hoitoon kaytettavat ladkkeet, esim.:
o insuliini
. metformiini, liraglutidi, vildagliptiini, nateglinidi (diabeteslaakkeitd)
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Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen minkaén laakkeen kayttoa.

- Signiforia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei kaytto ole selvasti valttaméatonta. Jos olet
raskaana tai epdilet olevasi raskaana, on tarkead, ettd kerrot asiasta ladkarillesi. Han keskustelee
kanssasi siitéd, voitko kayttaa Signiforia raskauden aikana.

- Signifor-hoidon aikana ei saa imettéa. Ei tiedetd, erittyykd Signifor rintamaitoon.

- Jos olet seksuaalisesti aktiivinen nainen, sinun on huolehdittava tehokkaasta raskauden
ehkaisysta taman ladkehoidon aikana. Kysy ehkéisyn tarpeesta laakariltd ennen tamén laakkeen
kayton aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Signiforilla saattaa olla véhéinen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn kayttda koneita, koska jotkut
haittavaikutukset joita voit kokea Signiforin kdyton aikana, kuten huimaus, paansérky ja vasymys,
saattavat heikentda kykyasi ajaa ja kayttaa koneita turvallisesti.

Tarkead tietoa Signiforin siséltamisté aineista
Signifor siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten Signiforia kdytetaan

Kéyta tata laaketté juuri siten kuin 148kari on méarénnyt. Tarkista ohjeet 1a&kérilté tai apteekista, jos
olet epdvarma. Tama la&ke on ampullissa, eli pienessa lasiastiassa.

Signiforin annostus

Suositeltu annos on yksi 0,6 mg Signifor-ampulli kahdesti vuorokaudessa. Ladkkeenoton muistamisen
helpottamiseksi Signifor kannattaa ottaa samaan aikaan joka paiva. Hoidon aloittamisen jalkeen
laékari saattaa paattad suurentaa annoksen yhteen 0,9 mg Signifor-ampulliin kahdesti vuorokaudessa.

Jos sinulla on haittavaikutuksia, 1a8kari voi tilapéisesti pienentdé kunkin pistoksen annosta 0,3 mg.

Jos sinulla on maksan vajaatoiminta ennen Signifor-hoidon aloittamista, 14&kérisi voi paattaa aloittaa
hoidon annostuksella yksi 0,3 mg Signifor-ampulli kahdesti vuorokaudessa.

Signifor-ampulleja on saatavilla erivahvuisina (0,3 mg, 0,6 mg ja 0,9 mg), jotta voidaan kayttaa juuri
oikeaa, ladkarin méaraédmaa annosta.

Laakarisi tarkistaa sadnndllisesti, miten Signifor-hoito vaikuttaa sinuun ja mééarittad parhaiten sopivan
annoksen.

Miten Signiforia kdytetaan

Léaakarisi tai hoitajasi neuvoo sinua Signifor-pistoksen ottamisessa itse. Lue myds tdman
pakkausselosteen lopussa olevat ohjeet. Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kdanny
la&karin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Signifor on tarkoitettu kaytettavaksi ihon alle. Ladke pistetdan lyhyelld neulalla ihonalaiseen
rasvakudokseen. Ihon alle annettavat ladkkeet on hyva pistad reiden tai vatsan alueelle. Aristusta ja
ihodrsytysta voi vélttad kayttamalla joka kerta eri pistoskohtaa kuin edellisell& kerralla. La&kkeen
pistdmista aristavalle tai artyneelle ihoalueelle on viltettava.

Al kayta Signiforia, jos liuos ei ole kirkasta tai siind on hiukkasia. Liuoksessa ei saa olla nakyvia
hiukkasia, ja sen tulee olla kirkasta ja varitonta.

Signifor-hoidon kesto
Jatka Signiforin kdytt6d niin kauan kuin la&kari on méaarannyt.
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Jos kaytat enemman Signiforia kuin sinun pitaisi
Jos kaytét vahingossa enemman Signiforia kuin ladkari on méaarannyt, ota heti yhteys laakariin,
sairaanhoitajaan tai apteekkihenkil6kuntaan.

Jos unohdat kayttaa Signiforia
Ala pista kaksinkertaista Signifor-annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen. Jos unohdat pistéa
yhden Signifor-annoksen, pisté vain seuraava annos tavanomaiseen aikaan.

Jos lopetat Signiforin kayton
Jos keskeytat Signifor-hoidon, elimistdsi kortisolipitoisuus saattaa taas suurentua ja oireet saattavat
uusiutua. Ala siis lopeta Signiforin kayttoa, ellei 1a&kérisi kehota sinua tekemaan niin.

Jos sinulla on kysymyksié tamén ladkkeen kéaytostd, kadnny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkildkunnan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tdiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro laékarille heti jos koet seuraavia:

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:std)

- Verensokeripitoisuuden muutokset. Oireina voi esiintyd voimakasta janoa, virtsanerityksen
lisddntymistd, ruokahalun suurenemista ja painon laskua, vasymystd, pahoinvointia, oksentelua
tai vatsakipua.

- Sappikivet tai niihin liittyvat komplikaatiot. Oireina voi esiintya kuumetta, vilunvaristyksié,
ihon tai silmien keltaisuutta, akillista selkakipua tai kipua oikealla puolella vatsaa.

- Voimakas vasymys.

Yleiset (saattaa ilmetd enintdan yhdelld potilaalla 10:std)

- Kortisolipitoisuuden liiallinen pieneneminen. Oireina voi esiintyd voimakasta heikotusta,
vasymystd, painon laskua, pahoinvointia, oksentelua ja verenpaineen laskua.

- Sydamen sykkeen hidastuminen.

- Matala verenpaine. Saatat kokea huimausta, pyorrytysté ja huimausta tai pyortymista seisomaan
noustessa.

- Sapen kulun estyminen (kolestaasi). Oireina voi olla ihon keltaisuutta, virtsan tummuultta,
ulosteiden vaaleutta ja kutinaa.

- Sappirakkotulehdus.

Muita mahdollisia Signiforin haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd useammalla kuin yhdell& potilaalla 10:st4)
- Ripuli

- Pahoinvointi

- Vatsakipu

- Pistoskohdan kipu

Yleiset (saattaa ilmeté enintd&n yhdelld potilaalla 10:st&)

- QT-ajan pidentyminen (tutkimuksissa havaittava syddmen séhkdisen toiminnan héirio)
- Ruokahaluttomuus

- Oksentelu

- Paansarky

- Huimaus

- Hiustenl&hto

- Kutina

- Lihaskipu
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- Nivelkipu

- Poikkeavat arvot maksan toimintakokeissa
- Poikkeavat arvot haiman toimintakokeissa
- Poikkeavat veren hyytymisarvot

Melko harvinaiset (saattaa ilmeté enintdén yhdella potilaalla 100:sta)
- Veren punasolujen vahyys (anemia)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

- Kohonneesta verensokeripitoisuudesta johtuvat kohonneet ketoainetasot (maksan muodostama
yhdisteryhma@) virtsassa tai veressa (diabeettinen ketoasidoosi). Saatat kokea hedelmaiselle
tuoksuvan hengityksen, hengitysvaikeuksia ja sekavuutta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman laékevalmisteen turvallisuudesta.

5. Signiforin sailyttaminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata laaketta ampullin etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran "EXP” jalkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeistd
paivaa.

- Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

- Laakkeité ei tule heittda viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Signifor sisaltaa

- Vaikuttava aine on pasireotidi.
Signifor 0,3 mg: Yksi 1 ml ampulli siséltda 0,3 mg pasireotidia (pasireotididiaspartaattina).
Signifor 0,6 mg: Yksi 1 ml ampulli siséltda 0,6 mg pasireotidia (pasireotididiaspartaattina).
Signifor 0,9 mg: Yksi 1 ml ampulli sisaltaa 0,9 mg pasireotidia (pasireotididiaspartaattina).

- Muut aineet ovat mannitoli, viinihappo, natriumhydroksidi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Lagdkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Signifor-injektioneste on kirkas, vériton liuos ampullissa. 1 ampulli siséltdd 1 ml injektionestetta.

Signifor on saatavilla 6 ampullin pakkauksissa tai monipakkauksissa, joissa on 18 (3 pakkausta,
kussakin 6), 30 (5 pakkausta, kussakin 6) tai 60 (10 pakkausta, kussakin 6) ampullia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France
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Valmistaja

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Lisétietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

OpanHuus

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

Danmark

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EAlhada

Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: + 34 91 659 28 90
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag

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

Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 7364 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140554 0
Deutschland

Polska

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



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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipj6d

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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
Tnh : +33 147 73 64 58
ToArio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléahteet

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

Romania
Recordati Rare Diseases

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: +44 (0)1491 414333

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Siellda on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja

harvinaislaakkeiden www-sivuille.

97



SIGNIFOR-INJEKTIONESTEEN KAYTTOOHJEET

Tama laéke on ampullissa, eli pienessé lasiastiassa. Signiforin pistdmisessd kaytetaan steriilej,
kertakayttoisia ruiskuja ja injektioneuloja.

Laakarisi tai hoitajasi on neuvonut sinua Signifor-ampullien kayttdmisessa. Lue kuitenkin seuraavat
tiedot huolellisesti ennen kuin ké&ytat ampullin. Jos olet epavarma siitd, miten laake pistetéan itse, tai
jos sinulla on jotakin kysyttavaa, kdénny laakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

Pistos voidaan valmistella kayttamall& joko kahta erilaista neulaa injektionesteen ruiskuunvetamiseen
ja pistdmiseen tai yhté lyhyttd, ohutta neulaa molempiin vaiheisiin. L&4kari tai sairaanhoitaja kertoo
paikalliseen kliiniseen kaytantdon perustuen, kumpaa tapaa noudatetaan. Seuraa heidan ohjeitaan.

Sailyta Signifor-ampullit pakkauksessa mainittujen séilytysohjeiden mukaisesti.

Tarkeaa tietoa turvallisuudesta
Varoitus: Ei lasten ulottuville.

Tarvittavat vélineet

Laakkeen pistdmiseen itse tarvitaan seuraavat valineet:

1. Yksi Signifor-ampulli

2. Puhdistuspyyhkeitd tai vastaavia

3. Yksi steriili ruisku

4 Yksi pitka, paksu ja tylppé steriili neula injektionesteen ruiskuunvetdmiseksi (la4kéri tai hoitaja
kertoo, tarvitaanko tata)

5. Yksi lyhyt ohut steriili neula

6. Terévan jatteen sdilio tai muu kova, suljettu jateastia

Pistoskohta

Pistoskohta on se kehon alue, johon ladke pistetdan. Signifor on tarkoitettu kéytettavéksi ihon alle.
Ladke pistetadn lyhyella neulalla ihonalaiseen rasvakudokseen. Ihon alle annettavat l&akkeet on hyva
pistéa reiden tai vatsan alueelle. Aristusta ja ihodrsytysta voi valttaa kayttamalla joka kerta eri
pistoskohtaa kuin edelliselld kerralla. Ladkkeen pistamista aristavalle tai artyneelle ihoalueelle on
véltettava.

Valmistelu

Kun olet valmis pistdmaan la&kkeen, noudata seuraavia ohjeita huolellisesti:

- Pese kadet huolellisesti saippualla ja vedella.

- Kéyta uusia kertakayttoisia neuloja ja ruiskuja joka pistokerralla. Kéyta kutakin ruiskua ja
neulaa vain kerran. Ala koskaan kayta neuloja ja ruiskuija, joita toinen henkilo on kayttanyt,
alaka anna omia neulojasi ja ruiskujasi muille.

- Ota ampulli pakkauksesta.

- Tutki ampullia. Ampullia EI SAA KAYTTAA, jos se on rikKi tai jos neste ndyttaa samealta tai
siind on hiukkasia. Kaikissa néissa tapauksissa koko pakkaus on palautettava apteekkiin.

Injektiokohdan kivun vahentdmiseksi suositellaan, ettd liuoksen annetaan lammeta
huoneenldampoiseksi ennen pistosta.

Ampullit on avattava vasta juuri ennen ladkevalmisteen annostelua, ja k&yttdmaton valmiste on
havitettava.

Tarkista viimeinen kayttopaivamaara ja annos
Tarkista viimeinen kayttopaivamaara ampullin etiketistd ("EXP-jalkeen) ja tarkista, ett4d ampullissa
on l&akarin maaradma annos.

Laaketta EI SAA KAYTTAA, jos viimeinen kayttdpaivamaara on jo mennyt tai jos annos on
vaara. Talloin koko pakkaus on palautettava apteekkiin.
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Signiforin pistaminen

Vaihe 1:

Signifor-injektioneste on katkaistavissa ampulleissa.
Varjéatty piste ampullin kérkiosassa osoittaa
katkaisukohdan kaulassa. Napauta sormella ampullia,
jottei sen kérkiosaan varmasti jaa nestettd, kun avaat
sen.

Vaihe 2:

Suositeltava toiminta: pida ampullia pystysuorassa
asennossa varjatty piste poispain sinusta. Pida
ampullin pohjaosaa toisessa kadessa. Pitdmalla
peukalot vastakkain kaulan yla- ja alapuolella,
katkaise ylaosa ampullista katkaisukohdasta. Kun
ampulli on avattu, laita se pystyyn puhtaalle, tasaiselle
pinnalle.

Vaihe 3:

Kiinnita neula steriiliin ruiskuun. Mikéli on ohjeistettu
kayttdmaan kahta neulaa, kaytéa tassa vaiheessa pitkaa,
paksua ja tylppééa neulaa.

Ennenkuin siirryt vaiheeseen 4, puhdista pistoskohta
alkoholipitoisella desinfiointipyyhkeella.
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Vaihe 4:

Poista neulansuojus. Aseta neula ampulliin ja veda
ruiskun méntéa ylos siten, ettd ampullin koko sisaltd
siirtyy ruiskuun.

Mikéli on ohjeistettu kayttdmaan kahta neulaa, vaihda
téssé vaiheessa pitka neula lyhyeen.

Vaihe 5:

Pitele ruiskua toisessa kadessa kahden sormen valissé,
peukalo méannan alla. Koputa ruiskua sormilla, jotta
saat ilmakuplat poistettua.Varmista, ettei ruiskuun ole
jaanyt ilmakuplia. Paina mantaa, kunnes neulan
karjessa nakyy nestepisara.

Al4 anna neulan koskea mihinkaan. Olet nyt valmis
pistamaan laakkeen.

Vaihe 6:

Purista pistoskohdan ihoa varovasti ja tyonna neula
noin 45 asteen kulmassa (ks kuvaa) pistoskohtaan.
Veda mantéa hiukan yldspain sen tarkistamiseksi, ettet
ole pistanyt neulaa verisuoneen. Jos ruiskuun tulee
verta, poista neula ensin ihosta, vaihda sitten lyhyt
neula uuteen ja pisté se johonkin toiseen
pistoskohtaan.

Vaihe 7:

Purista ihoa edelleen ja paina ménté hitaasti pohjaan
asti, kunnes liuos on pistetty kokonaan ihon alle. Pida
manté pohjassa ja pida ruisku paikoillaan 5 sekunnin
ajan.
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Vaihe 8:

P&é&sta hitaasti irti ihopoimusta ja veda neula varovasti
ihosta. Pane neulansuojus takaisin paikoilleen.

Vaihe 9:

Laita kaytetty ruisku ja neula heti teravan jatteen
séilioon tai muuhun kovaan, suljettuun jateastiaan.
Kéyttdmaton valmiste tai jate on hdvitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Signifor 10 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Signifor 20 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Signifor 30 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Signifor 40 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

Signifor 60 mg injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
pasireotidi

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méaaréatty vain sinulle eiké sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékérin, sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan
puoleen. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan

Mita Signifor on ja mihin sit4 kdytetdan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytéat Signiforia
Miten Signiforia kéytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Signiforin sadilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oM E

1. Mita Signifor on ja mihin sita kaytetaan

Signifor-ladkkeen vaikuttava aine on pasireotidi. Sita kdytetdan akromegalian hoitoon aikuisille. Sita
kaytetadn myods Cushingin oireyhtyman hoitoon aikuisilla, jos leikkaus ei ole mahdollinen tai se on
epaonnistunut.

Akromegalia
Akromegalia johtuu tietynlaisesta kasvaimesta, jota kutsutaan aivolisdkkeen adenoomaksi ja joka

kehittyy véliaivojen pohjassa sijaitsevaan aivolisakkeeseen. Adenooma saa elimiston tuottamaan
lilallisia méari& sellaisia hormoneja, jotka hallitsevat kudosten, elinten ja luuston kasvua. Tama
puolestaan johtaa etenkin késien ja jalkojen luiden ja kudosten liialliseen kasvuun.

Signifor vahentda em. hormonien tuotantoa ja pienentdd mahdollisesti myds adenooman kokoa. Tdémén
vaikutuksen seurauksena akromegalian oireet, kuten paanséarky, lisdéntynyt hikoilu, kasien ja jalkojen
puutuminen, vasymys ja nivelkivut, vdhenevét.

Cushingin tauti
Cushingin tauti johtuu valiaivojen pohjassa sijaitsevan aivolisdkkeen adenoomakasvaimesta. Kasvain

tuottaa liiallisia maérié kortikotropiinihormonia, mik& puolestaan johtaa toisen hormonin, kortisolin,
liikatuotantoon.

Somatostatiini on elimiston luonnostaan tuottama aine, joka estéé kortikotropiinin ja tiettyjen muiden
hormonien tuotantoa. Pasireotidin vaikutustapa on hyvin samankaltainen kuin somatostatiinin.
Signifor siis estéa kortikotropiinin tuotantoa, mika auttaa hillitsemé&an kortisolin liikatuotantoa ja
lievittdmdaan Cushingin taudin oireita.

Jos sinulla on kysyttavaa Signiforin vaikutuksesta tai siit4, miksi sinulle on maéréatty tata ladketta,
kaanny la&karisi puoleen.
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2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Signiforia

Ala kayta Signiforia

- jos olet allerginen pasireotidille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vakava maksasairaus.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1a&karin kanssa ennen kuin otat Signiforia, jos sinulla on tai on aiemmin ollut jokin

seuraavista:

- jos sinulla on ongelmia verensokeritason kanssa: joko liian korkea (kuten
hyperglykemia/diabetes) tai liian matala verensokeri (hypoglykemia).

- jos sinulla on sydanvaivoja kuten askettdinen sydankohtaus, kongestiivinen sydamen
vajaatoiminta (heikentynyt syddmen pumppauskyky) tai akillinen, puristava rintakipu (esiintyy
yleensa puristavana, painavana, vyomaisend, kiristdvana tai polttavana tunteena rintakehalld).

- jos sinulla on sydamen rytmihdirio kuten epasaannéllinen syke tai QT-ajan pidentyminen
(sydamen sahkdisen toiminnan héirid).

- jos veresi kalium- tai magnesiumpitoisuus on matala.

- jos sinulla on sappikiviéa.

- tai jos kéytét verenohennuslaakkeitd (ladkkeitd, jotka vahentavat veresi hyytymistd). Talldin
laékari tulee seuraamaan hyytymisarvojasi, ja han saattaa saataa verenohennuslaakkeesi
annostusta.

Signifor-hoidon aikana

- Signifor voi aiheuttaa verensokerin nousua. L&akarin voi olla tarpeen seurata
verensokeriarvojasi. Voi myos olla tarpeen aloittaa diabeteslaakitys tai muuttaa jo kaytossé
olevan diabetesldékkeen annosta.

- Signifor vahentaa kortisolin liikatuotantoa. Tama vaikutus voi joskus olla liian voimakas, jolloin
saattaa esiintyd kortisolipuutokseen liittyvia oireita ja 10ydoksid, kuten voimakasta heikotusta,
vasymystd, painon laskua, pahoinvointia, oksentelua tai matalaa verenpainetta. Jos néin kay,
kerro asiasta heti laékarille.

- Signifor voi pienentéa sydamen syketiheytta. Ladkarin voi olla tarpeen seurata syketiheyttési
EKG:n eli sydénsahkokayran avulla. Jos kéytét jotakin sydanladkettd, 1a&kérin voi olla tarpeen
muuttaa sen annostusta.

- mya0s sappirakon, maksaentsyymien ja aivolisakehormonien sdééannéllinen seuranta voi olla
tarpeen, silld tdman ldakkeen kaytto voi vaikuttaa niihin.

Lapset ja nuoret
Tata laakettd ei saa kayttaa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon, silla tdméan ik&ryhman
hoidosta ei ole tietoja.

Muut ladkevalmisteet ja Signifor
Signifor voi vaikuttaa muiden ladkkeiden toimintaan. Jos kaytat muita ldakkeitd samanaikaisesti
Signiforin kanssa (myds itsehoitolddkkeitd), huolellisempi syddmen toiminnan seuranta tai Signiforin
tai muiden la4kkeiden annoksen muuttaminen voi olla tarpeen. Kerro 14ékérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettain kéyttanyt tai saatat kdyttad muita
ladkkeita. Kerro erityisesti laakarille, jos kéytéat:
- elimensiirron jalkeen kéytettavia ladkkeitd, joiden tarkoituksena on vahentaa elimistén
immuunipuolustuksen toimintaa (siklospopriini)
- lilan korkeiden (kuten diabeteksessa) tai matalien (hypoglykemia) verensokeripitoisuuksien
hoitoon tarkoitetut la&kkeet, kuten:
. insuliini
. metformiini, liraglutidi, vildagliptiini, nateglinidi (diabeteslaékkeitd)
- rytmihéiriolaakkeitd, kuten laakkeita jotka sisaltavét disopyramidia, prokaiiniamidia, Kinidiini,
sotalolia, dofetilidia, ibutilidia, amiodaronia tai dronedaronia
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- bakteerilddkkeitd (suun kautta otettavat: klaritromysiini, moksifloksasiini; pistoksena otettavat:
erytromysiini, pentamidiini)

- sieniladkkeitd (ketokonatsoli, paitsi sampoona)

- psyykenladkkeita (klooripromatsiini, tioridatsiini, flufenatsiini, pimotsidi, haloperidoli, tiapridi,
amisulpridi, sertindoli, metadoni)

- heindnuhaldékkeité tai muita allergialadkkeita (terfenadiini, astemitsoli, mitsolastiini)

- laékkeita malarianestoon tai -hoitoon (klorokiini, halofantriini, lumefantriini)

- verenpainelddkkeitd, esim. seuraavia:
. beetasalpaajat (metoprololi, karteololi, propranololi, sotaloli)
o kalsiumkanavan salpaajat (bepridiili, verapamiili, diltiatseemi)
. koliiniesteraasin estéjat (rivastigmiini, fysostigmiini)

- elimiston suolojen (kalium, magnesium) méaaraé saatelevia ladkkeitéd

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen minkaén ladkkeen kayttoa.

- Signiforia ei saa kayttaa raskauden aikana, ellei kaytto ole selvésti valttamétonta. Jos olet
raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta neuvoa
ennen tdman ladkkeen kayttoa.

- Jos imetat, kysy laakariltd neuvoa ennen tdméan ladkkeen kayttoa, silla ei tiedetd, erittyyko
Signifor rintamaitoon.

- Jos olet seksuaalisesti aktiivinen nainen, sinun on huolehdittava tehokkaasta raskauden
ehkaisysta taman ladkehoidon aikana. Kysy ehkdisyn tarpeesta laakariltd ennen tdmén ladkkeen
kayton aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Signiforilla saattaa olla vahainen vaikutus ajokykyyn ja kykyyn kéyttaa koneita, koska jotkut
haittavaikutukset joita voit kokea Signiforin kdyton aikana, kuten paansarky, huimaus ja vasymys,
saattavat heikentda kykyasi ajaa ja kayttaa koneita turvallisesti.

Tarkead tietoa Signiforin sisaltamista aineista
Signifor siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti natriumiton.

3. Miten Signiforia kaytetaan
Koulutuksen saanut terveydenhuollon ammattilainen antaa tdman ladkkeen sinulle.

Signiforin annostus

Akromegalia
Suositeltu aloitusannos akromegalian hoidossa on 40 mg Signifor-valmistetta 4 viikon valein. Hoidon

aloittamisen jalkeen l&akari saattaa uudelleenarvioida annostasi. T&t4 arviointia varten voi olla tarpeen
madrittdd kasvuhormonin ja muiden hormonien pitoisuudet veressasi. Kunkin Signifor-pistoksen
annosta on mahdollisesti pienennettévé tai suurennettava tutkimustulosten ja vointisi perusteella.
Annos ei saa olla yli 60 mg. Jos sinulla on maksan vajaatoiminta ennen Signifor-hoidon aloittamista
akromegalian hoitoon, 1a8karisi voi paattaa aloittaa hoidon 20 mg annoksella.

Cushingin tauti
Signiforin tavanomainen aloitusannos Cushingin taudin hoidossa on 10 mg 4 viikon vélein. Hoidon

aloittamisen jalkeen laakari saattaa uudelleenarvioida annoksesi. Talldin saatetaan mitata veren tai
virtsan kortisolipitoisuus. Kunkin Signifor-pistoksen annosta on mahdollisesti pienennettéva tai
suurennettava tutkimustulosten ja vointisi perusteella. Annos ei saa olla yli 40 mg.

Laadkarisi tarkistaa sadnnollisesti, miten Signifor-hoito vaikuttaa sinuun ja méaarittaa parhaiten sopivan
annoksen.
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Miten Signiforia kdytetdan
Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle Signifor-pistoksen. Jos sinulla on kysymyksid, kaanny laékérin,
sairaanhoitajan tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Signifor on tarkoitettu annettavaksi lihakseen. Tama tarkoittaa, ettd ladke annetaan neulan kautta
pistoksena suoraan pakaralihakseesi.

Signifor-hoidon kesto

Tama on pitkaaikaisladkitys, joka voi jatkua vuosien ajan. Ladkari tulee seuraamaan tilaasi
séannollisesti varmistaakseen, etta hoidolla on toivottu teho. Jatka Signifor-hoitoa niin kauan kuin
la&kari kertoo sen olevan tarpeen.

Jos lopetat Signiforin k&yton
Jos keskeytat Signifor-hoidon, oireesi voivat palata. Al4 siis lopeta Signiforin kayttoa, ellei l1aakari
kehota sinua tekemaéan niin.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostd, kaénny ladkarin, sairaanhoitajan tai
apteekkihenkilékunnan puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laékkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia. Kerro ladkarille heti jos koet seuraavia:

Hyvm yleiset (saattaa ilmetd yli 1 kéyttajalla 10:std)
Kohonnut verensokeripitoisuus. Oireina voi esiintyd voimakasta janoa, virtsanerityksen
lisddntymista, ruokahalun suurenemista ja painon laskua, vasymystd, pahoinvointia, oksentelua
tai vatsakipua.

- Sappikivet tai niihin liittyvat komplikaatiot. Oireina voi esiintyd kuumetta, vilunvaristyksia,
ihon tai silmien keltaisuutta, akillista selkakipua tai Kipua oikealla puolella vatsaa.

Yleiset (saattaa ilmetd alle 1 kéayttdjalla 10:std)

- Kortisolipitoisuuden liiallinen pieneneminen. Oireina voi esiintyad voimakasta heikotusta,
vasymystd, painon laskua, pahoinvointia, oksentelua ja verenpaineen laskua.

- Sydamen sykkeen hidastuminen.

- Pidentynyt QT-vali (poikeavuus syddmesi sahkdisessé toiminnassa, jonka voi nédhda tietyissa
tutkimuksissa).

- Sapen kulun estyminen (kolestaasi). Oireina voi olla ihon keltaisuutta, virtsan tummuultta,
ulosteiden vaaleutta ja kutinaa.

- Sappirakkotulehdus.

Muita mahdollisia Signiforin haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa ilmetd yli 1 kayttajalla 10:std)
- Ripuli

- Pahoinvointi

- Vatsakipu

- Uupumus.

Yleiset (saattaa ilmetd alle 1 k&yttajalla 10:std)

- Vésymys, uupumus, kalpea iho (merkkej& alhaisesta punasolujen méérasta)
- Ruokahaluttomuus

- Paansarky

- Vatsan turvotus

- Oksentelu
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- Huimaus

- Pistoskohdan kipu, epdmukava olo, kutina ja turvotus

- Muutokset maksan toimintaa kuvaavien tutkimusten tuloksissa

- Normaalista poikkeavat verikokeiden tulokset (merkkeja korkeasta kreatiinifosfokinaasi-,
glykosyloidun hemoglobiini- ja/tai lipaasipitoisuudesta veressa)

- Hiustenl&hto.

Melko harvinaiset (saattaa ilmeté alle 1 kayttajalla 100:sta)
- Muuttuneet haiman toimintaa kuvaavat veriarvot (amylaasi)
- Poikkeavat veren hyytymisarvot.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

- Kohonneesta verensokeripitoisuudesta johtuvat kohonneet ketoainetasot (maksan muodostama
yhdisteryhmad) virtsassa tai veressa (diabeettinen ketoasidoosi). Saatat kokea hedelmaéiselle
tuoksuvan hengityksen, hengitysvaikeuksia ja sekavuutta.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkaérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Signiforin sailyttaminen

- Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

- Ala kayta tata laaketta pahvikotelossa, injektiopullossa ja esitaytetyssa ruiskussa mainitun
viimeisen kayttopdivamaarin "EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden
viimeisté paivaa.

- Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.

- Ladkkeit4 ei tule heittdd viemariin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité& Signifor sisaltaa
- Vaikuttava aine on pasireotidi.
Signifor 10 mg: yksi injektiopullo sisaltaa pasireotidipamoaattia vastaten 10 mg pasireotidia.
Signifor 20 mg: Yksi injektiopullo siséltda pasireotidipamoaattia vastaten 20 mg pasireotidia.
Signifor 30 mg: yksi injektiopullo siséltéa pasireotidipamoaattia vastaten 30 mg pasireotidia.
Signifor 40 mg: Yksi injektiopullo siséltda pasireotidipamoaattia vastaten 40 mg pasireotidia.
Signifor 60 mg: Yksi injektiopullo siséltéa pasireotidipamoaattia vastaten 60 mg pasireotidia.
- Muut aineet ovat:
- Injektiokuiva-aineessa: poly(D,L-laktidi-ko-glykolidi) (50-60:40-50), poly(D,L- laktidi-
ko-glykolidi) (50:50)
- Liuottimessa: karmelloosinatrium, mannitoli, poloksameeri 188, injektionesteisiin
kaytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Signifor injektiokuiva-aine on hieman kellertdva tai kellertava jauhe injektiopullossa. Liuotin on
kirkas, variton, vaaleankeltainen tai ruskehtava liuos esitéytetyssa ruiskussa.

Signifor 10 mg -valmiste on saatavilla yksikkdpakkauksina, joissa on yksi 10 mg pasireotidia siséltava
injektiokuiva-ainepullo ja yksi 2 ml liuotinta siséltavé esitdytetty ruisku.
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Signifor 20 mg -valmiste on saatavilla yksikkdpakkauksina, joissa on yksi 20 mg pasireotidia siséltava
injektiokuiva-ainepullo ja yksi 2 ml liuotinta siséltavé esitaytetty ruisku.
Signifor 30 mg -valmiste on saatavilla yksikkdpakkauksina, joissa on yksi 30 mg pasireotidia sisaltdvé
injektiokuiva-ainepullo ja yksi 2 ml liuotinta sisaltava esitdytetty ruisku.
Signifor 40 mg -valmiste on saatavilla yksikkdpakkauksina, joissa on yksi 40 mg pasireotidia siséaltava
injektiokuiva-ainepullo ja yksi 2 ml liuotinta siséltava esitdytetty ruisku.
Signifor 60 mg -valmiste on saatavilla yksikkdpakkauksina, joissa on yksi 60 mg pasireotidia sisaltdva
injektiokuiva-ainepullo ja yksi 2 ml liuotinta siséltava esitdytetty ruisku.

Jokainen yksikkopakkaus siséltad injektiopullon ja esitdytetyn ruiskun sinetdidyssa
tarjotinpakkauksessa, jossa on lisdksi yksi injektiopullon adapteri ja yksi turvaneula pistoksen antoa
varten.

Signifor 40 mg- ja 60 mg -valmisteet ovat liséksi saatavilla 3 valipakkausta sisaltaviné
monipakkauksina.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Valmistaja

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Recordati Recordati AB.

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Recordati Rare Diseases Recordati

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

Opannus 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
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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

EM\Gda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

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

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
TnA:+33 1477364 58
ToAlio
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Malta

Recordati Rare Diseases
Tel: +33 147 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH
Tel: +49 731 140554 0

Deutschland

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Recordati AB. Recordati Rare Diseases UK Ltd.
Tel: + 46 8 545 80 230 Tel: +44 (0)1491 414333
Zviedrija

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonl&hteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Siella on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja
harvinaislaédkkeiden www-sivuille.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

OHJEET SIGNIFOR INJEKTIOKUIVA-AINEEN JA LIUOTTIMEN (SUSPENSIOTA
VARTEN) OIKEANLAISTA KAYTTOA VARTEN

AINOASTAAN PISTETTAVAKSI SYVALLE LIHAKSEEN.

HUOM!

Signifor-valmisteen kayttoonvalmistuksessa on kaksi kriittista vaihetta. Jos néité vaiheita ei
noudateta, ladkeannoksen anto ei valttamatta onnistu oikealla tavalla.

. Injektiotarvikkeiden on annettava lammetd huoneenlampdisiksi. Poista injektiotarvikkeet
jadkaapista ja anna niiden seista huoneenlammadssa vahintdén 30 minuutin ajan, mutta ei yli
24 tunnin ajan ennen injektiosuspension valmistusta.

o Ravista injektiopulloa kohtalaisen tehokkaasti vahintdan 30 sekunnin ajan sen jalkeen kun
olet lisdnnyt liuottimen ja kunnes pulloon muodostuu tasalaatuinen suspensio.

Injektiotarvikkeet sisaltava pakkaus koostuu seuraavista osista:

— =4
4

a. Yksi injektiokuiva-ainetta siséltavé injektiopullo

b. Yksi esitaytetty, liuottimen sisaltava ruisku

c Yksi injektiopullon adapteri ladkevalmisteiden valmistelua varten
d Yksi turvaneula (20G x 1,5").

Noudata alla annettuja ohjeita huolellisesti, jotta varmistat oikeanlaisen Signifor injektiokuiva-aineen
ja liuottimen, suspensiota varten, kayttdonvalmistamisen ennen syvalle lihakseen annettavan pistoksen
antoa.

Signifor-suspensio on valmistettava kayttoon vasta valittémasti ennen pistosta.

Signifor-pistoksen saa antaa vain koulutettu terveydenhuollon ammattilainen.
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Vaihe 1

Ota Signifor-injektiopakkaus jaakaapista.
HUOM! Varsinaiseen injektiosuspension
valmistamiseen saa ryhtya vasta sitten kun
injektiotarvikkeet ovat saavuttaneet
huoneenlammon. Injektiotarvikkeiden tulee
antaa seista huoneenlammagssa vahintaan
30 minuutin ja enintddn 24 tunnin ajan ennen
infuusiosuspension valmistamista.

Huom! Jos valmistetta ei kdytetd 24 tunnin
sisalld, pakkauksen voi laittaa takaisin
jadkaappiin

Vaihe 2
Poista injektiopullon muovisuojus ja puhdista sen
kumitulppa alkoholipyyhkeella.

Poista injektiopullon adapteripakkauksen
kalvosuojus, mutta ALA ota injektiopullon
adapteria pakkauksestaan.

Tartu adapteripakkaukseen ja aseta injektiopullon
adapteri injektiopullon paalle. Paina adapteria
alaspéin kunnes se napsahtaa paikoilleen (kuuluu
klik™).

Poista adapteri pakkauksestaan nostamalla
pakkaus suoraan ylospéin kuvan osoittamalla
tavalla.
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Vaihe 3
Poista liuotinta sisaltavan esitaytetyn ruiskun
tulppa ja kierra ruisku injektiopullon adapteriin.

Paina ruiskun méantaa hitaasti alaspéin pohjaan
saakka, jotta kaikki liuotin paatyy
injektiopulloon.

Vaihe 4

HUOM! Pidé ruiskun mantéa alaspainettuna ja
ravistele injektiopulloa kohtalaisen
tehokkaasti vahintadn 30 sekunnin ajan, jotta
koko kuiva-ainemaara suspendoituu. Toista

30 sekunnin ravistelu vielé kerran, jos kuiva-
aine ei ole taysin suspendoitunut.

Vaihe 5

K&&nna ruisku ja injektiopullo yldsalaisin ja veda
mantéa hitaasti taaksepdin, kunnes kaikki
injektiopullossa oleva suspensio on siirtynyt
ruiskuun.

Kierrd ruisku irti injektiopullon adapterista.
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Vaihe 6
Kierra turvaneula kiinni ruiskuun.

Poista neulassa oleva suojus vetamalla suoraan
ulospéin. Jotta véltat sakkautumisen, voit
helldvaraisesti ravistella ruiskua varmistaaksesi
tasalaatuisen suspension sailymisen. Naputtele
ruiskua varoen poistaaksesi mahdollisesti nakyvét
ilmakuplat suspensiosta. Paina kuplat ulos
ruiskusta. Kayttdonvalmisteltu Signifor on nyt
valmis valittémasti annettavaa pistosta varten.

Vaihe 7

Signifor-suspension saa antaa vain syvalle
lihakseen. Esivalmistele pistoskohta
puhdistamalla se alkoholipyyhkeell&. Vie neula
kokonaan joko vasempaan tai oikeaan
pakaralihakseen 90 asteen kulmassa ihoon
nahden. Vedd manta4 hitaasti taaksepain
varmistaaksesi, ettet ole puhkaissut jotakin suonta
(veda neula ihosta ja kokeile uutta pistoskohtaa,
jos néin on péassyt kdymaan). Paina mantéa sitten
hitaasti alaspain kunnes ruisku on tyhjentynyt
kokonaan. Veda neula pistoskohdasta ja aktivoi
turvasuojus (vaiheessa 8 esitetylld tavalla).

Injektiokohdat

Vaihe 8

Neulassa olevan turvasuojuksen voi aktivoida

kahdella eri tavalla:

- voit joko painaa turvasuojuksen saranaa
kovaa alustaa vasten (kuva A)

- tai painaa turvasuojuksen saranaa eteenpadin ja
paikoilleen sormellasi (kuva B).

Turvasuojuksen aktivoitumisen yhteydessé

kuuluu selked “’klik-&ani.

Hévita ruisku tdman jalkeen valittémasti
heittamélla se teravalle jatteelle tarkoitettuun
sailioon.

A \
N

2

D ﬂ
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