I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZERNEVE
Signifor 0,3 mg oldatos injekcid
Signifor 0,6 mg oldatos injekcid
Signifor 0,9 mg oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Signifor 0,3 mg oldatos injekcid
0,3 mg pazireotidot tartalmaz 1 ml-es ampullanként (pazireotid-diaszpartat formajaban).

Signifor 0,6 mg oldatos injekcid
0,6 mg pazireotidot tartalmaz 1 ml-es ampullanként (pazireotid-diaszpartat formajaban).

Signifor 0,9 mg oldatos injekcid
0,9 mg pazireotidot tartalmaz 1 ml-es ampullanként (pazireotid-diaszpartat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio).

Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az olyan Cushing-koros feln6tt betegek kezelése, akiknél a miitét nem jon szoba, vagy akiknél a mutét
sikertelen volt.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt kezd6 dozis 0,6 mg pazireotid subcutan injekcidban, naponta kétszer adva.

A Signifor-kezelés elkezdése utan 2 honappal a betegeknél értékelni kell a kezelés klinikai el6nyeit.
Azoknak a betegeknek, akiknél a vizelet szabad kortizolszintjének (urinary free cortisol, UFC) jelent6s
csOkkenése észlelhetd, mindaddig kapniuk kell a Signifor-t, amig abbol elénylik szarmazik.
Amennyiben a 0,6 mg-os dozist a beteg jol toleralja, akkor a kezelésre adott valaszreakcio alapjan
mérlegelhet6 a dozis 0,9 mg-ra torténd emelése. Azoknal a betegeknél, akik két honapig tarto kezelés
utan nem reagaltak a Signifor-ra, mérlegelni kell a kezelés abbahagyasat.

A kezelés alatt barmikor kialakuld, feltételezett mellékhatasok kezelése a Signifor dozisanak atmeneti
csOkkentését teheti sziikségessé. A dozisok naponta kétszer 0,3 mg-mal torténd csdkkentése javasolt.

Ha egy dozis Signifor kimarad, a kovetkez0 injekcidt annak tervezett idopontjaban kell beadni. Az
adagot nem szabad megkétszerezni a kihagyott dozis potlasara.

Intramuscularisrol subcutan alkalmazdsra szolgalo készitményre valo dttérés

Az intramuscularisrol subcutan pazireotid formulara valo attéréssel kapcsolatban nincsenek klinikai



adatok. Amennyiben ilyen valtasra van sziikség, javasolt egy legalabb 28 napos intervallum betartasa
az utolso intramuscularis €s az els6 subcutan injekcid kozott, valamint a subcutan injekcid napi
kétszeri 0,6 mg-os dozisban torténd kezdése. A betegnél monitorozni kell a kezelésre adott valaszt €s a
tolerabilitast, és tovabbi d6zismodositasra lehet sziikség.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A Signifor biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Idések (= 65 év)

A Signifor 65 évnél id6sebb betegeknél torténd alkalmazésara vonatkozo adatok korlatozottak, de
nincs arra utald bizonyiték, hogy ezeknél a betegeknél a dozis modositasa lenne sziikséges (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas
Vesekarosodas esetén nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe fokll méjkarosodas esetén (Child—Pugh A stddium) nem sziikséges a dozis modositésa.
Kozepesen sulyos foki majkarosodas esetén (Child—Pugh B stadium) a javasolt kezd6 dozis naponta
kétszer 0,3 mg (lasd 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél a javasolt maximalis dozis naponta kétszer

0,6 mg. A Signifor sulyos fokt majkéarosodas esetén (Child—Pugh C stddium) nem alkalmazhat6 (1asd
4.3 és 4.4 pont).

Az alkalmazas modja

A Signifor-t a beteg subcutan injekcidként adja be sajat maganak. A betegeket az orvosnak vagy egy
egészségiigyi szakembernek meg kell tanitania a Signifor injekcio subcutan beadasara.

Két, egymast kdvetd injekcionak ugyanarra a helyre torténd adasa nem javasolt. Azokat a teriileteket,
ahol gyulladas vagy irritacio jelei észlelhetdk, keriilni kell. A subcutan injekciok preferalt beadasi
helyei a combok fels6 része és a hasfal (kivéve a koldokot és a derékvonalat).

A gyogyszer kezelésével kapcsolatos tovabbi részleteket 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos foku majkarosodas (Child—Pugh C stadium).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Gliikkozmetabolizmus

Egészséges onkénteseknél €s a pazireotiddal kezelt betegeknél gyakran szamoltak be a vércukorszint
valtozasairol. A pazireotiddal végzett klinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél hyperglykaemiat és
kevésbé gyakrabban hypoglykaemiat észleltek (lasd 4.8 pont).

A hyperglykaemia mértéke nagyobbnak tiinik a pre-diabeteses allapotokban vagy az igazolt diabetes
mellitusban szenvedd betegeknél. A kulcsfontossagi (pivotalis) vizsgalat alatt a HbA c-szint
jelentésen emelkedett és stabilizalodott, de a kiindulasi értékre nem tért vissza (lasd 4.8 pont). A
naponta kétszer 0,9 mg-os dozissal kezelt betegeknél a hyperglykaemia miatt tobb esetben szamoltak
be a kezelés abbahagyasarol, és a stilyos nemkivanatos események magasabb bejelentési aranyarol is



beszamoltak.

Ugy tiinik, a hyperglykaemia kialakul4sa az inzulin (kiiléndsen az adagolast kovetd idészakban) és az
inkretin hormonok (vagyis a glukagonszert peptid-1 [GLP-1] és a gliikkoz-dependens inzulinotrop

crer

A pazireotid-kezelés el6tt a glykaemias statuszt (¢homi plazmagliikoz/haemoglobin A [FPG/HbA .])
fel kell mérni. A FPG/HbA i kezelés alatti monitorozasa soran az elfogadott ajanlasokat kell kovetni.
A vércukorszint és/vagy az ¢homi plazmagliikozszint beteg sajat maga altal torténd ellendrzését az
els6 2-3 honapban hetente, majd azt kovetden a klinikumnak megfeleld gyakorisaggal kell elvégezni,
valamint a barmely dozisndvelést kovetd elsd 2—4 hét soran. Emellett az ¢homi vércukorszintnek a
kezelés abbahagyasa utan 4 héttel és a HbA .-szintnek a kezelés abbahagyasa utan 3 honappal torténd
ellendrzését is el kell végezni.

Ha egy Signifor-ral kezelt betegnél hyperglykaemia alakul ki, akkor a hyperglykaemia kezelésére
vonatkozo, elfogadott terapids ajanlasoknak megfeleld antidiabetikus kezelés kezdése vagy annak
modositasa javasolt. Ha a megfeleld gyogyszeres kezelés ellenére a nem kontrollalt hyperglykaemia
tovabbra is fennall, a Signifor dézisat csokkenti kell vagy a Signifor-kezelést abba kell hagyni (lasd
még 4.5 pont).

A Signifor forgalomba hozatalat kovetden ketoacidosis eseteirdl szamoltak be diabeteses €s

nem diabeteses korelézményii betegeknél egyarant. A sulyos metabolikus acidozisra utald jeleket és
tiineteket mutato betegeket attol fiiggetlentil ki kell vizsgalni ketoacidosis tekintetében, hogy
szerepel-e diabetes a korel6zménytiikben.

A nem megfelel6 glikémias kontrolli betegeknél (meghatarozasa szerint az antidiabetikus kezelés
ideje alatt a HbA c-érték > 8%) a diabetes kezelését s ellendrzését a pazireotid-kezelés elkezdése elott

¢és az alatt intenzifikalni kell.

Majfunkcids vizsgalatok

Az aminotranszferazok szintjének enyhe, atmeneti emelkedése gyakran észlelhetd a pazireotiddal
kezelt betegeknél. Ritka esetekben a glutamat-piruvat-transzamindz (GPT, ALAT) szintjének a
normalérték felsé hataranak 3-szorosat meghalado, valamint a bilirubinnak a normalérték felsé
hataranak 2-szeresét meghalado egyidejii emelkedését is megfigyelték (lasd 4.8 pont). A majmiikodés
monitorozasa javasolt a pazireotid-kezelés el6tt, és a kezelés alatt egy, két, négy, nyolc és tizenkét hét
utan. Ezt kdvetden a majfunkciot akkor kell ellendrizni, amikor az klinikailag javallott.

Azokat a betegeket, akiknél a transzaminazok szintjének emelkedése alakul ki, az eredmény
megerdsitése érdekében egy masodik méjfunkcios vizsgalattal kell ellendrizni. Ha az eredmény
megerdsitésre keriil, a beteget a majfunkcios vizsgalatok gyakori végzésével addig kell ellendrizni,
amig az eredmények visszatérnek a kezelés elotti szintekre. A pazireotid-kezelést fel kell fiiggeszteni,
ha a betegnél sargasag vagy klinikailag jelentés majmiikodési zavarra utalo egyéb tiinetek
jelentkeznek; a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT, ASAT) vagy a GPT (ALAT) szintjének a
normalérték fels6 hataranak 5-szordsét eléré vagy azt meghalado tartos emelkedése esetén; vagy ha a
GPT-nek vagy GOT-nak a normalérték fels6 hataranak 3-szorosanal magasabb emelkedése alakul ki, a
bilirubinszintnek a normalérték fels6 hataranak 2-szeresét meghalado egyidejii emelkedése mellett. A
pazireotid-kezelés abbahagyasat kdvetden a betegeket az allapot rendezddéséig ellendrizni kell. A
kezelést nem szabad Gjrakezdeni.

Cardiovascularis jellegii események

A pazireotid alkalmazasaval kapcsolatban bradycardiardl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Olyan
betegeknél, akik szivbetegségben szenvednek és/vagy akiknél a bradycardia kockazati tényezdi — mint
amilyen az anamnaesisben szerepld, klinikailag jelentds bradycardia vagy akut myocardialis infarctus,
magas fokt szivblokk, pangasos szivelégtelenség (NYHA III-IV. stadium), instabil angina, tartos
ventricularis tachycardia, kamrafibrillacio — fennallnak, gondos monitorozas javasolt. Sziikség lehet az



olyan gyogyszerek, mint példaul a béta-blokkolok, kalciumcsatorna-blokkoldk vagy az elektrolit-
egyensulyt szabalyozo gyogyszerek dozisanak modositasara (lasd még 4.5 pont).

Két, kizarolag egészséges onkéntesekkel végzett vizsgalatban kimutattak, hogy a pazireotid
megnyujtja az EKG-n a QT-tavolsagot. Ennek a megnyulasnak a klinikai jelentésége nem ismert.

A Cushing-koros betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban 201 beteg koziil ketténél > 500 ms-os
QTcF-et észleltek. Ezek az epizoédok sporadikusan, egyszer fordultak eld, és egyik eset sem jart
klinikai kovetkezménnyel. Torsades de pointes-epizédokat sem ezekben a vizsgalatokban, sem a mas
betegcsoportokkal végzett klinikai vizsgalatokban sem észleltek.

A pazireotidot 6vatosan kell alkalmazni, és a haszon-kockazat aranyt gondosan mérlegelni kell az
olyan betegeknél, akiknél jelentds a QT-megnyulas kialakuldsanak kockazata, mint példaul az alabbi
esetekben:

- kongenitalis hosszi QT-szindréma.

- nem kontrollalt vagy jelentds szivbetegség, beleértve a nemrégiben lezajlott myocardialis
infarctust, a pangasos szivelégtelenséget, az instabil anginat vagy a klinikailag jelent0s
bradycardiat.

- olyan antiarrhythmids gyogyszerek vagy mas hatdéanyagok szedése, amelyekrol ismert, hogy a
QT-tavolsag megnyulasahoz vezetnek (lasd 4.5 pont).

- hypokalaemia és/vagy hypomagnesaemia.

A QTc-tavolsagra gyakorolt hatas monitorozasa tanacsolt, és a Signifor-kezelés elkezdése elétt, egy
héttel a kezelés elkezdése utan, majd azt kovetéen, ahogy az klinikailag javallott, EK G-vizsgalat
végzése sziikséges. A Signifor alkalmazasa el6tt a hypokalaemiat és/vagy a hypomagnesaemiat
korrigélni kell, és a kezelés alatt rendszeres idokozonként ellendrizni kell.

Hypocortisolismus

A Signifor-kezelés a Cushing-koros betegeknél az ACTH- (adrenocorticotrop hormon-) szekrécio
gyors szuppressziojahoz vezet. Az ACTH gyors, teljes vagy majdnem teljes szuppresszidja a keringd
kortizol szintjének csokkenéséhez és potencilisan atmeneti hypocortisolismushoz/hypadreniahoz
vezethet.

Ezért fontos a betegeknél monitorozni, és ismertetni veliikk a hypocortisolismus okozta jeleket és
tiineteket (pl. gyengeség, faradtsag, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, hypotonia, hyperkalaemia,
hypernatraemia, hypoglykaemia). Igazolt hypocortisolismus esetén atmeneti exogén szteroid-
(gliikokortikoid-) potld kezelés és/vagy a dozis csokkentése vagy a Signifor-kezelés megszakitasa
lehet sziikséges.

Az epeholyag és az azzal kapcsolatos események

A szomatosztatin-analogok hossza tavl alkalmazasaval jar6 egyik felismert mellékhatés a
cholelithiasis (epekd), és errdl a pazireotiddal végzett klinikai vizsgalatokban gyakran szamoltak be
(lasd 4.8 pont). A forgalomba hozatalt kdvetdéen beszamoltak cholangitis eseteir6l Signifor-t
alkalmazo betegeknél, amelyeket az esetek tobbségében epekd szovodményeként jelentettek. Ezért a
Signifor-kezelés elott €s a kezelés alatt 6-12 havonta az epehdlyag ultrahangvizsgalata javasolt. Az
epekovek jelenléte a Signifor-ral kezelt betegeknél jorészt tiinetmentes. A tiineteket okozo epekdveket
a klinikai gyakorlatnak megfelel6en kell kezelni.

Hypophysis-hormonok

Mivel a pazireotid farmakologiai aktivitasa a szomatosztatinét utanozza, ezért az ACTH-n kiviili,
egyéb hypophysis-hormonok gatlasa nem zarhat6 ki. Ezért a Signifor-kezelés el6tt €s a kezelés alatt
rendszeres id6k6zonként a hypophysis-funkcio (pl. TSH/szabad T4, GH/IGF-1) klinikumnak
megfeleld monitorozasa mérlegelendd.



NOi termékenységre kifejtett hatas

A kezelés kedvez6 hatasaként a szérumkortizolszint csokkenése vagy normalizalodasa a
Cushing-koros nébetegeknél potencialisan helyreallithatja a fertilitast. A fogamzoképes ndbetegek
szamara a Signifor-kezelés ideje alatt megfelel6 fogamzasgatlo modszer alkalmazasat kell javasolni
(lasd 4.6 pont).

Vesekarosodas

foku vesekarosodas vagy végstadiumu vesebetegség esetén (lasd 5.2 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Varhato farmakokinetikai kdlcsOnhatasok, amelyek a pazireotidra gyakorolt hatadsokat eredményeznek

A P-gp-inhibitor verapamilnak a szubkutan beadott pazireotid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban egészséges onkéntesekkel vizsgaltak. Nem
észleltek a paziretotid farmakokinetikajara (az expozici6 kialakulasanak sebessége vagy mértéke)
gyakorolt hatast.

Varhato farmakokinetikai kdlcsOnhatasok, amelyek mas gyogyszerekre gyakorolt hatasokat
eredményeznek

A pazireotid csokkentheti a ciklosporin relativ biohasznosuldsat. A terapias szint fenntartasa
érdekében a pazireotid és a ciklosporin egyidejii alkalmazésa a ciklosporin d6zisanak modositasat
teheti sziikségessé.

Varhat6 farmakodinamias kolcsonhatasok

A QT-tavolsdgot megnyujto gyogyszerek

A pazireotidot 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akik egyidejlileg olyan gyogyszereket
kapnak, amelyek megnyujtjak a QT-tdvolsagot, mint példaul az I/a osztalyba tartozo antiarrhythmias
szerek (pl. kinidin, prokainamid, dizopiramid), a III. osztalyba tartozo6 antiarrhythmias szerek (pl.
amiodaron, dronedaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), bizonyos antibiotikumok (az intravénas
eritromicin, a pentamidin-injekcio, klaritromicin, moxifloxacin), bizonyos antipszichotikumok (pl.
klérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amiszulprid, szertindol, metadon),
bizonyos antihisztaminok (pl. terfenidin, asztemizol, mizolasztin), malaria-ellenes szerek (pl. klorokin,
halofantrin, lumefantrin), bizonyos gombaellenes szerek (ketokonazol, kivéve azt, ami samponban
van) (lasd még 4.4 pont).

Bradycardiat okozo gyogyszerek

A pazireotidot és bradycardiat okozo gyogyszereket, példaul béta-blokkolokat (pl. metoprolol,
karteolol, propranolol, szotalol), acetilkolin-észteraz-inhibitorokat (pl. rivasztigmint, fizosztigmint),
bizonyos kalciumcsatorna-blokkolokat (pl. verapamilt, diltiazemet, bepridilt), bizonyos
antiarrhythmias szereket egyidejiileg kapo betegeknél a pulzusszadm klinikai ellendrzése javasolt,
kiilonosképpen a kezelés kezdetén (lasd még 4.4 pont).

Inzulin és antidiabetikumok

Az inzulin és az antidiabetikumok (pl. metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) dozisanak
modositasa (csokkentése vagy emelése) lehet sziikséges, ha azokat pazireotiddal adjak egyidejiileg
(lasd még 4.4 pont).




4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A pazireotid terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacié all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A pazireotid
alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes korti nék esetében, akik nem
alkalmaznak fogamzasgatlast (lasd 4.4 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a pazireotid kivalasztodik-e a human anyatejbe. A patkényokkal végzett

kisérletekbdl rendelkezésre 4ll6 adatok a pazireotid anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak (lasd
5.3 pont). A Signifor alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

A patkanyokon végzett kisérletek a n6i reprodukcios paraméterekre gyakorolt hatasokat mutattak (lasd
5.3 pont). Ezeknek a hatasoknak a klinikai jelent6sége embereknél nem ismert.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Signifor kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek azt kell javasolni, hogy ha a Signifor-kezelés alatt faradtsagot, szédiilést
vagy fejfajast észlelnek, legyenek dvatosak, amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A 11 és I11. fazisu vizsgalatokban 6sszesen 201 Cushing-koros beteg kapott Signifor-t. A Signifor
biztonsagossagi profilja — a hypocortisolismus kialakulasat és a hyperglykaemia stilyossagat kivéve —
a szomatosztatin-analogok osztalyaéval azonos volt.

s

tiikkrozik vissza. A vizsgalatba vald belépéskor a betegeket naponta kétszer 0,6 mg vagy 0,9 mg
Signifor-ral végzett kezelésre randomizaltak. A betegek atlagos életkora megkozelitbleg 40 év volt, és
a betegek tobbsége (77,8%) nd volt. A betegek tobbségének (83,3%) allando vagy visszatérd
Cushing-korja volt, és mindegyik kezelési csoportban csak kevés (< 5%) beteg kapott korabban
hypophysis-irradiaciot. Az elsddleges hatdsossagi és biztonsagossagi analizis lezarasanak idopontjaig
a terapias expozicié median idétartama 10,37 honap (0,03-37,8) volt, és a betegek 66,0%-anal volt az
expozicid legalabb 6 honap.

1. és 2. fokozatl mellékhatasokat a betegek 57,4%-anal jelentettek. 3. fokozati mellékhatasokat a
betegek 35,8%-anal és 4. fokozati mellékhatasokat a betegek 2,5%-anal észleltek. A 3. és 4. fokozath
mellékhatasok foként a hyperglykaemiaval voltak sszefliggésben. A leggyakoribb mellékhatas
(elofordulési gyakorisag > 10%) a hasmenés, hanyinger, hasi fajdalom, cholelithiasis, az injekcid
beadasi helyén jelentkez6 reakcidk, hyperglykaemia, diabetes mellitus, faradtsag és a glikalt
haemoglobin szintjének emelkedése volt.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az analizis lezarasanak idopontjaig jelentett mellékhatasokat az 1. tdblazat mutatja be. A
mellékhatasok MedDRA elsddleges szervrendszeri kategoriak szerint keriilnek felsorolasra. Az egyes
szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak csoportositva. Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben keriilnek



megadasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo6 volt: nagyon gyakori (> 1/10),

gyakori (> 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), nem ismert (a gyakorisag a

rendelkezésekre allo adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat A Cushing-koros betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban és a forgalomba hozatalt

kovetoen észlelt mellékhatasok

Szervrendszeri
kategoria

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem
gyakori

Nem ismert

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Anaemia

Endokrin betegségek
és tiinetek

Mellékvese-elégtelenség

Anyagcsere- és
taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Hyperglykaemia,
diabetes mellitus

Csokkent étvagy, 2-es
tipusu diabetes mellitus,
csokkent gliikkdztolerancia

Diabeteses
ketoacidosis

Idegrendszeri
betegségek és tiinetek

Fejfajas, szédiilés

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek

Sinus bradycardia,
QT-megnyulas

Erbetegségek és
tiinetek

Hypotensio

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Hasmenés, hasi
fajdalom,
hanyinger

Hényas, gyomortaji
fajdalom

Steatorrhoea,
elszinezodott
széklet

Maj- és
epebetegségek, illetve
tiinetek

Cholelithiasis

Cholecystitis*, cholestasis

A bor és a bor alatti
szovet betegségei és
tiinetei

Alopecia, pruritus

A csont- és
izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Myalgia, arthralgia

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén
fellépo reakciok

Reakci6 az
injekci6 beadasi
helyén, faradtsag

Laboratoériumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Emelkedett
glikalt-
haemoglobin-
szint

Emelkedett
gamma-glutamil-
transzferaz-szint,
emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminaz-szint,
emelkedett glutamat-
oxalacetat-transzaminaz-
szint, emelkedett lipazszint,
emelkedett vércukorszint,
emelkedett amilazszint a
vérben, megnyult
prothrombin-idé

* Cholecystitis, az akut cholecystitist is beleértve




Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

A gliikozmetabolizmus zavarai

A Cushing-korban szenvedo betegekkel végzett I11. fazisu vizsgalatban az emelkedett gliikdzszint volt
a leggyakrabban (a betegek 23,2%-anal) jelentett 3. fokozatu laboratériumi eltérés. A HbA . atlagos
emelkedése kevésbé volt kifejezett azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalatba vald belépéskor
normalis volt a szénhidrat-anyagcsere (0sszesen n = 62) (vagyis sorrendben 5,29% és 5,22% a
vizsgalat megkezdésekor és 6,50% és 6,75% a 6. honapban a naponta kétszer 0,6 és 0,9 mg-os dozist
csoportokban), a pre-diabeteses betegekhez (vagyis dsszesen n = 38; 5,77% és 5,71% a vizsgalat
megkezdésekor és 7,45% és 7,13% a 6. honapban) vagy a diabetes mellitusban szenvedd betegekhez
képest (vagyis Osszesen n = 54; 6,50% ¢és 6,42% a vizsgalat megkezdésekor és 7,95% ¢és 8,30% a

6. honapban). Az atlagos éhomi plazmagliikozszint gyakran emelkedett a kezelés elsé honapjaban, €s
csokkenése ¢€s stabilizalodasa volt megfigyelhetd a rakdvetkez6 honapokban. Az ¢homi
plazmagliik6zszintek és HbA -értékek rendszerint csokkentek a pazireotid alkalmazasanak
abbahagyasat kdvetd 28 nap alatt, de a kiindulasi értékek felett maradtak. Hosszu tav( utankdvetési
adatok nem allnak rendelkezésre. Azok a betegek, akiknek a kiindulasi HbAc-je > 7% volt, vagy a
randomizaci6 el6tt antidiabetikumokat szedtek, hajlamosabbak voltak az ¢homi plazmagliikozszint és
HbA -érték nagyobb atlagos valtozasara, mint mas betegek. A mellékhatasként jelentkezo
hyperglykaemia és diabetes mellitus sorrendben 5 (3,1%) és 4 (2,5%) betegnél vezetett a vizsgalat
befejezéséhez. A Signifor kivételes koriilmények altal indokolt alkalmazasa alatt egy ketosissal jaro és
egy ketoacidosissal jar6 esetrdl szdmoltak be.

A Signifor-ral kezelt betegeknél a vércukorszint ellendrzése javasolt (lasd 4.4 pont).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakran szamoltak be gastrointestinalis zavarokrol a Signifor mellett. Ezek a reakciok rendszerint
alacsony fokozatiiak voltak, nem igényeltek beavatkozast, és a kezelés folytatasa mellett is javultak.

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A Cushing-korban szenvedo betegekkel végzett II1. fazisu vizsgalatba bevont betegek 13,6%-anal
szamoltak be az injekci6 beadasi helyén jelentkez0 reakciokrol. Az injekcio beadasi helyén jelentkez6
reakciokrol mas betegesoportokkal végzett klinikai vizsgalatokban is beszamoltak. A leggyakrabban
jelentett reakciok a helyi fajdalom, erythema, haematoma, vérzés és pruritus voltak. Ezek a reakciok
spontdn megsziintek, és nem igényeltek beavatkozast.

Mdjenzimek

A szomatosztatin-analogok alkalmazasa kapcsan a majenzimek szintjének atmeneti emelkedésérol
szamoltak be, ¢s a klinikai vizsgalatokban pazireotidot kap6 betegeknél is megfigyelték azt. Az
emelkedés tobbnyire tiinetmentes, alacsony fokozati és a kezelés folytatasa mellett is reverzibilis volt.
Ritka esetekben a GPT-nek a normalérték felso hataranak 3-szorosat meghalado, valamint a
bilirubinnak a normalérték felsé hataranak 2-szeresét meghalado egyidejii emelkedését figyelték meg.
Az Osszes, egyidejii emelkedéssel jaro esetet a Signifor-kezelés elkezdését kovetd 10 napon beliil
figyelték meg. A betegek allapota klinikai kdvetkezmények nélkiil rendezodott, €s a kezelés
abbahagyasa utan a majfunkcios vizsgalatok eredményei visszatértek a kiindulasi értékekre.

A Signifor-kezelés el6tt és a kezelés alatt a majenzimek szintjének ellendrzése javasolt, ahogy azt a
klinikum indokolja (lasd 4.4 pont).

Pancreas-enzimek

A klinikai vizsgélatokban pazireotidot kapd betegeknél a lipaz- és az amilazszint tiinetmentes
emelkedését észlelték. Az emelkedés foként alacsony fokozata és a kezelés folytatasa mellett is
reverzibilis volt. A pancreatitis a cholelithiasis és az akut pancreatitis kozott 1évo 6sszefliggés miatt
egy, a szomatosztatin analdgok alkalmazasaval jaro potencialis mellékhatas.




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatoésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges onkénteseknél legfeljebb naponta kétszer 2,1 mg-os dozisokat alkalmaztak, és
mellékhatasként nagyon gyakran hasmenést észleltek.

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv kezelés elkezdése javasolt, amit a tiinetek megsziinéséig a
beteg klinikai statusza iranyit.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Hypophysis-, hypothalamus-hormonok és analdgjaik, szomatosztatin €s
analogjai, ATC kod: HO1CBO05

Hatasmechanizmus

A pazireotid egy 1j ciklohexapeptid, injektalhaté szomatosztatin-analdg. A szomatosztatin-14 és
szomatosztatin-28 (szomatropin-release gatlo faktor [SRIF] néven is ismert) természetes peptid
hormonokhoz és mas szomatosztatin-analogokhoz hasonléan a pazireotid azaltal fejti ki farmakologiai
hatasat, hogy kétédik a szomatosztatin-receptorokhoz. Ot human szomatosztatinreceptor-altipus
ismert: a hsstl, 2, 3, 4 és 5. Ezek a receptor altipusok normal fiziologiai koriilmények kozott
kiilonboz6 szovetekben expresszalodnak. A szomatosztatin-analogok kiilonbozo potenciallal kotddnek
a hsst-receptorokhoz (lasd 2. tablazat). A pazireotid az 6t hsst koziil négyhez nagy affinitassal kotodik.

2. tablazat A szomatosztatin (SRIF-14), pazireotid, oktreotid és lanreotid kotodési affinitasa az
0t human szomatosztatin-receptor altipushoz (hsst1-5)

Vegyiilet hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsstS
Szomatosztatin 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,2940,04
(SRIF-14)

Pazireotid 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1000 0,16%0,01
Oktreotid 280+80 0,38+0,08 7,114 >1000 6,3+£1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 14£9 230+40 1745

Az eredmények az ICso-értékek atlagatSEM (standard error of the mean - az atlag standard hibaja),
nmol/l-ben kifejezve.

Farmakodinamias hatasok

A szomatosztatin-receptorok sok szovetben expresszalodnak, kiilondsen olyan neuroendokrin
tumorokban, amelyek nagy mennyiségben valasztanak ki hormonokat, beleértve az ACTH-t
Cushing-korban.

In vitro vizsgélatok kimutattak, hogy a Cushing-koros betegekbdl szarmazo corticotroph daganatsejtek
nagyfoku hsst5-expressziot mutatnak, mikozben mas receptoraltipusok vagy nem, vagy csak
alacsonyabb szinten expresszalodnak. A pazireotid az ACTH-termel6 adenomak corticotroph
sejtjeiben az 6t hsst koziil négyhez kotodik, és aktivalja azokat, kiilondsen a hsst5-6t, ami az
ACTH-szekrécio gatlasat eredményezi.
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Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Signifor kiilonb6z6 dozisszintjei biztonsagossaganak ¢€s hatasossaganak értékelésére egy 12 honapos
kezelési idOszakon at tarto III. fazist, multicentrikus, randomizalt vizsgalatot végeztek olyan allando,
visszatérd vagy de novo Cushing-koros vagy betegeknél, akiknél a miitét nem volt javallt, vagy akik
visszautasitottak a miitétet.

A vizsgalatba 162 olyan beteget vontak be, akiknél a vizsgalat megkezdése el6tt a vizelet szabad
kortizolszintje (UFC) 1,5-szer magasabb volt, mint a normalérték fels6 hatéra, és akiket 1:1 aranyban
randomizaltak a subcutan adott, naponta kétszer 0,6 mg-os vagy 0,9 mg-os Signifor-dozisra.

Héarom honapos kezelés utan azok a betegek, akiknek az atlagos 24 6ras UFC-szintje nem volt
magasabb, mint a normalérték felso hataranak kétszerese, és alacsonyabb vagy azonos volt, mint a
kiindulasi érték, vak elrendezésben kaptdk tovabb a 6. honapig azt a dozist, amire randomizaltak oket.
Azoknal a betegeknél, akik nem feleltek meg ezeknek a kritériumoknak, nyilt elrendezésiivé tették a
kezelést, és a dozist naponta kétszer 0,3 mg-mal emelték. A vizsgalat els6 6 honapja utan a betegek
beléptek egy masik 6 honapos, nyilt elrendezésii kezelési periodusba. Ha a 6. honapra nem sikertilt
valaszreakciot elérni, vagy ha a valaszreakcié nem maradt fent a nyilt elrendezésii kezelési idoszak
alatt, a dozist naponta kétszer 0,3 mg-mal Iehetett emelni. A vizsgalat alatt toleralhatatlansag miatt a
dozist barmikor le lehetett csokkenti naponta kétszer 0,3 mg-mal.

Az elsddleges hatasossagi végpont minden karon azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél

6 honapos kezelés utan a 24 6rads UFC-szint normalizalddott (UFC < a normalérték felso hatara), és
akiknél ezalatt az id6szak alatt nem kellett emelni a dozist (a randomizalt dézishoz viszonyitva). A
masodlagos végpontok kdzé tartozott tobbek kozott a vizsgalat megkezdésétdl szamitott, a 24 oras
UFC-ben, plazma-ACTH-szintben, a szérumkortizolszintben, valamint a Cushing-kor klinikai jeleiben
és tiineteiben bekdvetkezd valtozas. Az Osszes elemzést a randomizalt déziscsoportok alapjan
végezték el.

A két randomizalt doziscsoport kiinduldsi demografiai jellemzdi kelld egyensulyban voltak, és
betegek tobbsége (77,8%) nd volt. A betegek tobbségének (83,3%) allando vagy visszatérd
Cushing-korja volt, és mindegyik kezelési csoportban csak kevés (< 5%) beteg kapott korabban
hypophysis-irradiaciot.

A két randomizalt doziscsoport kiindulasi jellemzdi egyensulyban voltak, kivéve a kiindulasi 24 6ras
UFC éatlagértékében mutatkozo jelent6s kiilonbségeket (1156 nmol/24 éra a naponta kétszer 0,6 mg-os
csoportban és 782 nmol/24 6ra a naponta kétszer 0,9 mg-os csoportban, normal tartomany

30-145 nmol/24 o6ra).

Eredmények
A 6. honapban az atlagos UFC-szint normalizalddasat észlelték a naponta kétszer 0,6 mg-ra

randomizalt betegek 14,6%-anal (95%-os CI: 7,0-22,3) és a naponta kétszer 0,9 mg-ra randomizalt
betegek 26,3%-anal (95%-os CI: 16,6-35,9). A vizsgalat a naponta kétszer 0,9 mg-os csoport esetén
teljesitette az elsddleges hatasossagi célt, mivel a 95%-os CI als6 hatara magasabb, mint az el6re
meghatarozott 15%-os hatar. A 0,9 mg-os doziskaron kialakul6 valaszreakci6 erdsebbnek tiint azoknal
a betegeknel, akiknél a vizsgalat megkezdésekor alacsonyabb volt az atlagos UFC. A 12. honapos
terapias valaszarany a 6. honapihoz hasonlo volt, a naponta kétszer 0,6 mg-os csoportban 13,4%, a
naponta kétszer 0,9 mg-os csoportban 25,0% volt.

Egy igazold hatasossagi analizist is végeztek, amelyben a betegeket tovabb osztalyoztak

3 terapiasvalasz-kategodriaba, tekintet nélkiil a 3. hdnapban végzett dozisemelésre: teljes kontroll (UFC
nem magasabb, mint a normalérték felsé hataranak 1,0-szerese), részleges kontroll (UFC magasabb,
mint a normalérték felsé hataranak 1,0-szerese, de a kiindulasi értékhez képest az UFC csokkenése

> 50%) vagy nem kontrollalt (az UFC csokkenése < 50%). Azoknak a betegeknek az dsszesitett
aranya, akiknél a 6. honapban az atlagos UFC teljes vagy részleges kontrolljat sikeriilt elérni, a

0,6 mg-ra randomizalt betegek esetén 34%, a 0,9 mg-ra randomizalt betegek esetén 41% volt. Azok a
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betegek, akiknek betegsége az 1. és a 2. hdnapban nem kontrollalt, valésziniileg (90%) a 6. és a
12. honapban sem lesz az.

A Signifor 1 honapos kezelés utan mindkét doziscsoportban az atlagos UFC csdkkenését
eredményezte, ami az id6 mulasaval fennmaradt.

Csokkenés volt kimutathatd még az atlagos és median UFC-szintben a kiindulasi értékekhez képest a
6. és 12. honapban bekovetkezo teljes szazalékos valtozasban (1asd 3. tablazat). A plazma
ACTH-szintek csokkenését szintén észlelték minden idépontban, minden doziscsoport esetén.

3. tablazat Az atlagos és mediin UFC-szintben a kiindulasi értékekhez képest bekovetkezo
szazalékos valtozas a 6. és 12. honapban, randomizalt déziscsoportonként

0,6 mg pazireotid naponta 0,9 mg pazireotid naponta
kétszer kétszer
%-os valtozés (n) %-os valtozés (n)

Az UFC-ben 6. honap -27,5% (52) -48,4 (51)
bekovetkezo atlagos 12. hénap -41,3 (37) -54,5 (35)
valtozas (%, a
kiindulasi értékhez
képest)
Az UFC-ben 6. honap -47,9 (52) -47,9 (51)
bekovetkezé median 12. hénap -67,6 (37) -62,4 (35)
valtozas (%, a
kiindulasi értékhez
képest)

* Beleértve egy olyan beteget, akinek jelent6sen kiugro eredménye volt, a kiindulasi értékhez

viszonyitott valtozas +542,2% volt.

A 6. honapban az 16 testhelyzetben mért szisztolés és diasztolés vérnyomas, a testtomegindex (BMI)
¢és az Osszkoleszterinszint csokkenését észlelték mindkét doziscsoportban. Az atlagos UFC teljes vagy
részleges kontrolljat mutato betegeknél ezeknek a paramétereknek az altalanos csokkenését észlelték,
de az jellemz6en nagyobb volt azoknal a betegeknél, akiknél az UFC normalizalodott. Hasonlo
tendenciat észleltek a 12. honapban.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Signifor
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a hypophysis-fliggd Cushing-kor, a hypophysis
eredetli ACTH taltermelés és a hypophysis-fiiggd hyperadrenocorticismus esetén (lasd 4.2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Egészséges onkénteseknél a pazireotid gyorsan felszivodik, és a plazma cstcskoncentracio

0,25-0,5 oran beliil kialakul. Egyszeri és tobbszori dozisok alkalmazasa utan a Cpax és az AUC a
dozissal megkdzelitdleg aranyos.

A pazireotid biohasznosulasat értékelé human vizsgalatokat nem végeztek.

Eloszlas

Egészséges onkénteseknél a pazireotid nagy latszolagos eloszlasi térfogattal (V,/F >100 liter),
kiterjedten eloszlik. A vér alakos elemei és a plazma kozotti eloszlas fiiggetlen a koncentraciotol, és

azt jelzi, hogy a pazireotid elsGsorban a plazmaban talalhat6 (91%). A plazma fehérjekotodése
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kozepes mértékii (88%), és a koncentraciotol fiiggetlen.

In vitro adatok alapjan gy tlinik, a pazireotid szubsztratja az efflux-transzporter P-gp-nek
(P-glikoprotein). /n vitro adatok alapjan a pazireotid nem szubsztratja sem az efflux-transzporter
BCRP-nek (breast cancer resistance protein — emlérak-rezisztenciaprotein), sem az OCT1 (organic
cation transporter 1 — szerveskation-transzporter 1), OATP (organic anion-transporting polypeptide —
szervesanion-transzportalo polipeptid) 1B1, 1B3 vagy 2B1 influx-transzportereknek. A terapias
dozisszintek mellett a pazireotid nem inhibitora az UGT1A1-nek, OATP 1B1-nek vagy 1B3-nak, a
P-gp-nek, BCRP-nek, MRP2-nek és a BSEP-nek sem.

Biotranszformacid

A pazireotid metabolikusan igen stabil, és in vifro adatok azt mutatjak, hogy a pazireotid se nem
szubsztratja, se nem inhibitora vagy induktora egyetlen jelentés CYP450 enzimnek se. Egészséges
onkénteseknél a pazireotid foként valtozatlan formaban talalhatdo meg a plazmaban, a vizeletben és a
székletben.

Eliminacid

A pazireotid elsésorban hepaticus clearance (bilidris excretioval) tjan eliminalodik, csekély renalis
részvétellel. Egy human, felszivodasra, eloszlasra, metabolizmusra és exkréciora vonatkoz6 (ADME-)
vizsgalatban a radioaktiv dozis 55,9+6,63%-a volt visszanyerhetd az alkalmazast kdvetd elso

10 napban, ebbdl a radioaktivitas 48,3£8,16%-a a székletben és 7,63+2,03%-a a vizeletben volt.

A pazireotid alacsony clearance-t mutat (CL/F ~7,6 liter/6ra az egészséges onkénteseknél és
~3,8 liter/6ra a Cushing-koros betegeknél). Az AUC akkumulacios aranya alapjan egészséges

onkénteseknél a szamitott effektiv felezési id6 (ti2.rr) megkdzelitdleg 12 ora volt.

Linearitas és id6fiiggés

Cushing-koros betegeknél a pazireotid a naponta kétszer 0,3 mg—1,2 mg kozotti dozistartomanyban
linearis és az id6tdl fliggetlen farmakokinetikat mutat. A populacids farmakokinetikai analizis arra
utal, hogy a Cuax és AUC alapjan a 90%-os dinamikus egyensulyi allapot Cushing-koros betegeknél
sorrendben megkdzelitdleg 1,5 és 15 nap utan alakul ki.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és serdiilok bevonasaval nem végeztek vizsgalatokat.

Vesekdarosodas

Embereknél a renalis clearance kismértékben jarul hozza a pazireotid eliminacidjahoz. Vesekarosodas
esetén egyetlen, subcutan adott 900 mikrogrammos pazireotid-dozis klinikai vizsgalataban az enyhe,
kozepesen sulyos vagy sulyos foku vesekarosodasnak vagy a végstadiumu vesebetegségnek (end stage
pazireotid plazmaexpozicidja (AUCinty) vesekarosodas esetén a kontroll vizsgalati alanyoknal
észlelthez képest megndvekedett (enyhe: 33%; kozepesen stlyos: 25%; sulyos: 99%; ESRD: 143%)).

Madjkdrosodds

Egy, majkarosodasban (Child-Pugh A, B ¢és C stadium) szenvedd alanyok bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatban statisztikailag szignifikans kiilonbségeket észleltek kdzepesen sulyos €s sulyos foku
majkarosodas esetén (Child-Pugh B és C stadium). K6zepesen sulyos €s sulyos foku majkarosodas
esetén az AUCiyr sorrendben 60%-kal és 79%-kal emelkedett, a Cpax sorrendben 67%-kal és 69%-kal
emelkedett, a CL/F pedig sorrendben 37%-kal és 44%-kal csokkent.

Idések (> 65 év)

A Cushing-koros betegek populacios farmakokinetikai analizisében az életkort kovariansnak talaltak.
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Az életkor emelkedésével csokkent teljestest-clearance-t és megndvekedett farmakokinetikai
expoziciokat észleltek. A vizsgalt 18—73 éves életkortartomanyban, dinamikus egyenstlyi allapotban a
gorbe alatti teriilet egy 12 oras adagolasi intervallum esetén (AUCs;) eldre lathatolag egy atlagos,

41 éves betegnél 86% és 111% kozott mozog. Ez a valtozas mérsékelt, és tekintetbe véve azt a széles
életkortartomanyt, amelyben a hatast észlelték, kis jelentdségiinek tekintheto.

A 65 évnél id6sebb Cushing-koros betegekkel szerzett adatok korlatozottak, de a fiatalabb betegekhez
képest nem utalnak semmilyen klinikailag jelentds, a biztonsagossagra és a hatasossagra vonatkozo
kiilonbségre.

Demogrdfiai jellemzok
A Signifor populaciés farmakokinetikai analizisei arra utalnak, hogy a rassz és a nem nem
befolyasolja a farmakokinetikai paramétereket.

A Cushing-koros betegek populacids farmakokinetikai analizisében a testtomeget kovariansnak
talaltak. A 60—100 kg-os tartomanyban a testtomeg ndévekedésével az AUC csokkenése elore
lathatolag kb. 27%, amit mérsékeltnek és kis klinikai jelentdséglinek tartanak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukcidra, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo
nem-klinikai jellegli biztonsagossagi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. Az ismételt toxicitasi vizsgalatokban észlelt
klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expozicidt joval meghaladd expozicidnak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentOsége.

A pazireotid az in vitro és in vivo vizsgalatokban nem volt genotoxikus.

A patkanyokkal és transzgénikus egerekkel folytatott karcinogenitési vizsgalatok nem azonositottak
semmilyen karcinogén potencialt.

crer

varhato, a nostényeknél cikluszavarok vagy aciklicitas jelentkezett, és a corpus luteumok ¢és az
implantacids helyek szama lecsokkent. Patkanyoknal és nyulaknal az anyai toxicitast okozo dozisok
mellett embryotoxicitast észleltek, de teratogén potencialt nem mutattak ki. A patkanyokkal végzett
pre- €s posztnatalis vizsgalatban a pazireotidnak nem volt hatasa a sziilési f4jdalmakra és az ellésre, de
a fiilkagylo elkiiloniilésének kisfoku késését, és az utdédok csokkent testtdmegét okozta.

Az allatkisérletekbdl rendelkezésre allo toxikologiai adatok a pazireotid anyatejbe torténd
kivalasztodasat igazoltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit

borkdsav

natrium-hidroxid

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

1 ml oldatot tartalmazo, egy ponton nyilo, szintelen, I-es tipust liveg ampulla.
Minden ampulla kartonpapir tdlcan van, ami egy kartondobozban van.

A csomagolas 6 ampullat tartalmaz, vagy a gyljtécsomagolas 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) vagy 60 (10 X 6)
ampullat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Signifor oldatos injekcionak lathato részecskékt6l mentesnek, tisztdnak és szintelennek kell lennie.
Ne alkalmazza a Signifor-t, ha az oldat nem tiszta vagy részecskéket tartalmaz.

Az alkalmazasra vonatkozo informaciokért lasd a betegtajékoztatd végén a ,,Hogyan kell a Signifor
injekciot beadni?” részt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Signifor 0.3 mg oldatos injekcid
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0.6 mg oldatos injekcid
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0.9 mg oldatos injekcid
EU/1/12/753/009-012
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2012. aprilis 24.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 10 mg por €s olddszer szuszpenzids injekcidhoz
Signifor 20 mg por €s olddszer szuszpenzids injekcidhoz
Signifor 30 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
Signifor 40 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
Signifor 60 mg por €s olddszer szuszpenzids injekcidhoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Signifor 10 mg por és oldoszer szuszpenziods injekcidhoz
10 mg pazireotidot tartalmaz injekcids livegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

Signifor 20 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
20 mg pazireotidot tartalmaz injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

Signifor 30 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
30 mg pazireotidot tartalmaz injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

Signifor 40 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
40 mg pazireotidot tartalmaz injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

Signifor 60 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
60 mg pazireotidot tartalmaz injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz (por injekcidhoz).
Por: enyhén sargas vagy sargas por.

Oldészer: atlatszo, szintelen vagy enyhén sarga vagy enyhén barna oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az olyan acromegalias felnétt betegek kezelése, akiknél a miitét nem jon szoba, vagy az nem volt
kurativ, és akiknek betegsége egy masik szomatosztatin-analoggal végzett kezeléssel nem

kontrollalhato.

Az olyan Cushing-koros feln6tt betegek kezelése, akiknél a miitét nem jon szoba, vagy akiknél a miitét
sikertelen volt.

A 60 mg-os hataser0sség csak az acromegalia kezelésére valo.
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4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Acromegalia
Az acromegalia kezelésére javasolt kezd6 dozis 4 hetente 40 mg pazireotid.

Azoknal a betegeknél, akiknél a novekedési hormon- (GH) és/vagy az inzulinszer(i ndvekedési
faktor-1- (IGF-1) szint nem rendez6dik teljesen 3 honapig tarto, 40 mg Signifor-kezelés utan, a dozis a
maximalis 60 mg-ra emelhetd.

A feltételezett mellékhatasok kezelése vagy a kezelésre adott talzott mértékii valasz (az IGF-1 kisebb,
mint a normalérték also hatara) a Signifor dozisdnak atmeneti csokkentését teheti sziikségessé. A dozis
atmenetileg vagy akar véglegesen csokkentheto.

Cushing-kor
Az Cushing-kor kezelésére javasolt kezd6 dozis 4 hetente, mély intramuscularis injekcioként adott
10 mg pazireotid.

A betegnél az elsé honap végén, majd azt kdvetden rendszeres id6kozonként értékelni kell a kedvezd
klinikai hatast. A dozist minden 2. vagy 4. honapban a valaszreakcio ¢és a toleralhatosag alapjan lehet
kititralni. A Signifor maximalis dozisa Cushing-kérban 4 hetente 40 mg. Ha nem észlelhet6 kedvezd
klinikai hatés, a betegnél mérlegelni kell a kezelés abbahagyasat.

A feltételezett mellékhatasok vagy a kezelésre adott fokozott valaszreakcio (kortizolszint < a
normalérték alsé hatara) kezeléséhez a Signifor dozisanak csokkentésére, adasanak megszakitasara
vagy abbahagyésara lehet sziikség.

Subcutanrol intramuscularis alkalmazdsra szolgadlo készitményre valo dttérés Cushing-korban

A subcutanrol intramuscularis alkalmazasra szolgald, pazireotid-tartalmu készitményre valo attéréssel
kapcsolatban nincsenek klinikai adatok. Amennyiben ilyen valtasra van sziikség, a Cushing-kor
kezelésében javasolt kezdd dozis 4 hetente adott 10 mg pazireotid mély intramuscularis injekcio
formajaban. A beteget a kezelésre adott valasz, és a tolerabilitas tekintetében megfigyelés alatt kell
tartani, €s tovabbi dozismodositasra lehet sziikség.

Kihagyott dozis

Ha egy dozis Signifor kimarad, a kimaradt injekciot amilyen hamar csak lehet, be kell adni. Ezutan a
kovetkezo dozist 4 héttel az injekcio beadasa utanra kell tervezni, hogy tijra elkezdddjon a

4 hetenkénti egyszeri, normalis adagolasi rend.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések (= 65 év)

A Signifor 65 évnél id6sebb betegeknél torténd alkalmazéasara vonatkozo adatok korlatozottak, de
nincs arra utald bizonyiték, hogy ezeknél a betegeknél a dozis modositasa lenne sziikséges (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodas esetén nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont).

Madjkarosodas

Enyhe foka majkarosodas esetén (Child—Pugh A stadium) a dézis mddositasa nem sziikséges.
Acromegalia: acromegaliaban kozepesen sulyos foka majkarosodas esetén (Child—Pugh B stadium) a

javasolt kezd6 adag 4 hetente 20 mg, ¢és ezeknél a betegeknél a javasolt maximalis dozis 4 hetente
40 mg (lasd 5.2 pont).
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Cushing-kor: Cushing-kérban kdzepesen sulyos foki majkarosodas esetén (Child-Pugh B stadium) a
javasolt kezdd dozis 4 hetente 10 mg, és ezeknél a betegeknél a javasolt maximalis dozis 4 hetente
20 mg (lasd 5.2 pont).

A Signifor sulyos foku majkarosodas esetén (Child-Pugh C stadium) nem alkalmazhato (lasd 4.3 és
4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Signifor biztonsagossagat és hatasossagat 0—18 éves gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A Signifor-t mély intramuscularis injekcioban egy képzett egészségiigyi szakembernek kell beadnia. A
Signifor szuszpenziot csak kozvetleniil a beadas el6tt szabad elkésziteni.

Az ismételt intramuscularis injekciok helyét a bal és a jobb glutealis izomzat kdzott valtogatni kell.

A gyogyszer alkalmazas el6tti szuszpendalasara (a beadasra kész szuszpenzios injekcid elkészitésére)
vonatkozo6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos foku majkarosodas (Child—Pugh C stadium).
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Gliikkozmetabolizmus

Egészséges onkénteseknél €s a pazireotiddal kezelt betegeknél gyakran szamoltak be a vércukorszint
valtozasairol. A pazireotiddal végzett klinikai vizsgalatokban résztvevo betegeknél hyperglykaemiat és
kevésbé gyakrabban hypoglykaemiat észleltek (lasd 4.8 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél hyperglykaemia alakult ki, az allapot rendszerint reagalt az
antidiabetikus kezelésre. A pazireotid-kezelés dozisanak hyperglykaemia miatt torténd csokkentése
vagy a kezelés abbahagyasa a pazireotiddal végzett klinikai vizsgalatokban nem volt gyakori.

Ugy tiinik, a hyperglykaemia kialakulasa az inzulin és az inkretin hormonok (vagyis a glukagonszerii

crer

fligg Gssze.

A pazireotid-kezelés el6tt a glykaemias statuszt (€homi plazmagliikdéz/haemoglobin A ;. [FPG/HbA|.])
fel kell mérni. A FPG/HbA i kezelés alatti monitorozasa soran az elfogadott ajanlasokat kell kovetni.
A vércukorszint és/vagy az ¢homi plazmagliikozszint beteg sajat maga altal torténo ellendrzését az
els6 3 honapban hetente, majd azt kovetden a klinikumnak megfeleld gyakorisaggal kell elvégezni,
valamint a barmely dozisnovelést kovetd elsé 4—6 hét soran. Emellett az éhomi vércukorszintnek a
kezelés abbahagyasa utan 4 héttel és a HbA .-szintnek a kezelés abbahagyasa utan 3 honappal torténd
ellendrzését is el kell végezni.

Ha egy Signifor-ral kezelt betegnél hyperglykaemia alakul ki, akkor a hyperglykaemia kezelésére
vonatkozo6, elfogadott terapias ajanlasoknak megfelel6 antidiabetikus kezelés kezdése vagy annak
modositasa javasolt. Ha a megfeleld gyogyszeres kezelés ellenére a nem kontrollalt hyperglykaemia
tovabbra is fennall, a Signifor dozisat csdkkenti kell vagy a Signifor-kezelést abba kell hagyni (lasd
még 4.5 pont).
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A Signifor forgalomba hozatalat kovetden ketoacidosis eseteirél szamoltak be diabeteses és nem
diabeteses korelozményti betegeknél egyarant. A sulyos metabolikus aciddzisra utalo jeleket és
tiineteket mutato betegeket attol fiiggetleniil ki kell vizsgalni ketoacidosis tekintetében, hogy
szerepel-e diabetes a korelézményiikben.

A nem megfelel6 glikémias kontrollu 1évo betegeknél (meghatarozéasa szerint az antidiabetikus kezelés
ideje alatt a HbA c-érték > 8%) a diabetes kezelését €s ellenérzését a pazireotid-kezelés elkezdése el6tt

¢és az alatt intenzifikalni kell.

Majfunkcids vizsgalatok

Az aminotranszferazok szintjének enyhe, atmeneti emelkedése gyakran észlelhet6 a pazireotiddal
kezelt betegeknél. Ritka esetekben a glutamat-piruvat-transzamindz (GPT, ALAT) szintjének a
normdlérték felsé hataranak 3-szorosat meghalado, valamint a bilirubinnak a normalérték fels
hataranak 2-szeresét meghalado6 egyideji emelkedését is megfigyelték (1asd 4.8 pont). A méjfunkcio
ellenérzése javasolt az intramuscularisan alkalmazott pazireotid-kezelés elott és az els6 két-harom hét
utan, majd a kezelés alatt harom honapig havonta. Ezt kdvetéen a méjfunkciot akkor kell ellendrizni,
amikor az klinikailag javallott.

Azokat a betegeket, akiknél a transzaminazok szintjének emelkedése alakul ki, gyakran ellendrizni
kell addig, amig az eredmények visszatérnek a kezelés elotti szintekre. A pazireotid-kezelést fel kell
fliggeszteni, ha a betegnél sargasag vagy klinikailag jelent6s majmiikodési zavarra utald egyéb tiinetek
jelentkeznek; a glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GOT, ASAT) vagy a GPT (ALAT) szintjének a
normalérték felsé hataranak 5-szorosét elérd vagy azt meghalado tartos emelkedése esetén; vagy ha a
GPT-nek vagy GOT-nak a normalérték felsé hataranak 3-szorosanal magasabb emelkedése alakul ki, a
bilirubinszintnek a normalérték fels6 hataranak 2-szeresét meghalado egyidejii emelkedése mellett. A
pazireotid-kezelés abbahagyasat kdvetden a betegeket az allapot rendezddéséig ellendrizni kell. A
kezelést nem szabad Gjrakezdeni, ha a pazireotiddal 6sszefiiggd majmuiikodési zavarokra van gyani.

Cardiovascularis jellegii események

A pazireotid alkalmazasaval kapcsolatban bradycardiardl szamoltak be (lasd 4.8 pont). Olyan
betegeknél, akik szivbetegségben szenvednek és/vagy akiknél a bradycardia kockazati tényezdi — mint
amilyen az anamnaesisben szerepld, klinikailag jelentds bradycardia vagy akut myocardialis infarctus,
magas fokt szivblokk, pangasos szivelégtelenség (NYHA III-IV. stadium), instabil angina, tartos
ventricularis tachycardia, kamrafibrillacié — fennallnak, gondos monitorozas javasolt. Sziikség lehet az
olyan gyogyszerek, mint példaul a béta-blokkolok, kalciumcsatorna-blokkolok vagy az elektrolit-
egyensulyt szabalyozo gyogyszerek dozisanak modositasara (lasd még 4.5 pont).

Két, kizarolag egészséges onkéntesekkel, a subcutan formulaval végzett vizsgalatban kimutattak, hogy
a pazireotid megnyujtja az EKG-n a QT-tavolsagot. Ennek a megnytlasnak a klinikai jelentésége nem
ismert. Az acromegalias betegekkel végzett I11. fazisa vizsgalatokban nem azonositottak semmilyen,
klinikailag jelentds kiilonbséget a QT-megnytlasos eseményekben a pazireotid intramuscularis
alkalmazasa, valamint az aktiv komparatorként vizsgalt szomatosztatin-analogok kozott. Az dsszes
QT-tavolsagot érintd esemény atmeneti jellegii volt, és terapias beavatkozas nélkiil megsziint.

A pazireotiddal végzett egyetlen klinikai vizsgalatban sem észleltek torsades de pointes-epizodokat.

A pazireotidot 6vatosan kell alkalmazni, és a haszon-kockazat aranyt gondosan mérlegelni kell az
olyan betegeknél, akiknél jelent0s a QT-megnyulas kialakulasanak kockazata, mint példaul az alabbi
esetekben:

- kongenitalis hossza QT-szindréma.

- nem kontrollalt vagy jelent0s szivbetegség, beleértve a nemrégiben lezajlott myocardialis
infarctust, a pangasos szivelégtelenséget, az instabil anginat vagy a klinikailag jelent0s
bradycardiat.

- olyan antiarrhythmids gyogyszerek vagy mas hatdéanyagok szedése, amelyekrol ismert, hogy a
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QT-tavolsag megnyulasahoz vezetnek (lasd 4.5 pont).
- hypokalaemia és/vagy hypomagnesaemia.

A Signifor-kezelés elkezdése eldtt egy kiindulasi EKG-vizsgalat végzése javasolt. A QTc-tavolsagra
gyakorolt hatads monitorozasa tanacsolt 21 nappal a kezelés elkezdése utan, majd azt kovetden ahogy
az klinikailag javallott. A Signifor alkalmazasa el6tt a hypokalaemiat és/vagy a hypomagnesaemiat
korrigalni kell, és a kezelés alatt rendszeres idokozonként ellendrizni kell.

Hypocortisolismus

Az ACTH- (adrenocorticotrop hormon-) szekrécid szuppresszioja a Signifor-ral kezelt betegeknél
hypocortisolismust eredményezhet. Ezért fontos a betegeknél monitorozni, és ismertetni veliik a
hypocortisolismus okozta jeleket €s tlineteket (pl. gyengeség, faradtsag, étvagytalansag, hanyinger,
hanyas, hypotonia, hyperkalaemia, hypernatraemia, hypoglykaemia). Igazolt hypocortisolismus esetén
atmeneti exogén szteroid- (gliikokortikoid-) potld kezelés és/vagy a dozis csokkentése vagy a
Signifor-kezelés megszakitasa lehet sziikséges. A kortizolszint gyors csokkenése a fehérvérsejtszam
csokkenésével jarhat.

Az epeholyag és az azzal kapcsolatos események

A szomatosztatin analogok alkalmazasaval jar6 egyik felismert mellékhatés a cholelithiasis (epekd), és
errdl a pazireotiddal végzett klinikai vizsgalatokban gyakran szamoltak be (1asd 4.8 pont). A
forgalomba hozatalt kvetden beszamoltak cholangitis eseteirdl Signifor-t alkalmazo betegeknél,
amelyeket az esetek tobbségeben epekd szovodményeként jelentettek. Ezért a Signifor-kezelés elott és
a kezelés alatt 612 havonta az epeholyag ultrahangvizsgalata javasolt. Az epekovek jelenléte a
Signifor-ral kezelt betegeknél jorészt tiinetmentes. A tiineteket okozo epekoveket a klinikai
gyakorlatnak megfelel6en kell kezelni.

Hypophysis hormonok

Mivel a pazireotid farmakologiai aktivitasa a szomatosztatinét utanozza, ezért az acromegalias
betegeknél a GH-n és/vagy az IGF-1-en kiviili, és a Cushing-koros betegeknél az ACTH-n/kortizolon
kiviili, egyéb hypophysis-hormonok gatlasa nem zarhato ki. Ezért a Signifor-kezelés elétt és a kezelés
alatt rendszeres id6kozonként a hypophysis funkcid (pl. TSH/szabad Ts) klinikumnak megfelel6
monitorozasa mérlegelendo.

A no1 termékenységre kifejtett hatas

A kezelés kedvezo6 hatasaként a ndvekedési hormon (GH) szintjének csokkenése és az inzulinszerii

crer

a szérumkortizolszint csdkkenése vagy normalizal6dasa a Cushing-koros nobetegeknél potencialisan
helyreallithatja a fertilitast. A fogamzoképes ndbetegek szamara a Signifor-kezelés ideje alatt sziikség
esetén megfeleld fogamzasgatld modszer alkalmazasat kell javasolni (lasd 4.6 pont).

Koagulacids zavarok

A jelentésen emelkedett prothrombin-ideji (PT) és parcialis thromboplastin-idejii (PTT) betegeket és
a kumarin-szdrmazék vagy heparin-szarmazék antikoagulansokat kapo betegeket kizartak a
pazireotiddal végzett klinikai vizsgalatokbol, mivel az ilyen antikoagulansokkal valé kombinacid
biztonsagossagat nem igazoltak. Ha a kumarin-szarmazék vagy heparin-szarmazék antikoagulansok és
az intramuscularisan adott Signifor egyidejli alkalmazasa nem keriilheto el, a betegeket rendszeresen
ellendrizni kell a véralvadasi paramétereik (PT és PTT) valtozasa tekintetében, és az antikoagulans
dézisat annak megfeleléen mddositani kell.

Vesekarosodas

s
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foku vesekarosodas vagy végstadiumu vesebetegség esetén (lasd 5.2 pont).

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) per adag natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Varhato farmakokinetikai kdlcsOnhatasok, amelyek a pazireotidra gyakorolt hatasokat eredményeznek

A P-gp-inhibitor verapamilnak a szubkutan beadott pazireotid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat
egy gyogyszer-gyogyszer interakcios vizsgalatban egészséges onkéntesekkel vizsgaltak. Nem
észleltek a paziretotid farmakokinetikajara (az expozici6 kialakulasanak sebessége vagy mértéke)
gyakorolt hatast.

Varhato farmakokinetikai kdlcsOnhatasok, amelyek mas gyogyszerekre gyakorolt hatasokat
eredményeznek

A pazireotid csokkentheti a ciklosporin relativ biohasznosuldsat. A terapias szint fenntartasa
érdekében a pazireotid és a ciklosporin egyidejii alkalmazésa a ciklosporin d6zisanak modositasat
teheti sziikségessé.

Varhat6 farmakodinamias kolcsonhatasok

A QT-tavolsdgot megnyujto gyogyszerek

A pazireotidot 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akik egyidejlileg olyan gyogyszereket
kapnak, amelyek megnyujtjak a QT-tdvolsagot, mint példaul az I/a osztalyba tartozo antiarrhythmias
szerek (pl. kinidin, prokainamid, dizopiramid), a III. osztalyba tartozo6 antiarrhythmias szerek (pl.
amiodaron, dronedaron, szotalol, dofetilid, ibutilid), bizonyos antibiotikumok (az intravénas
eritromicin, a pentamidin-injekcio, klaritromicin, moxifloxacin), bizonyos antipszichotikumok (pl.
klérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amiszulprid, szertindol, metadon),
bizonyos antihisztaminok (pl. terfenidin, asztemizol, mizolasztin), malaria-ellenes szerek (pl. klorokin,
halofantrin, lumefantrin), bizonyos gombaellenes szerek (ketokonazol, kivéve azt, ami samponban
van) (lasd még 4.4 pont).

Bradycardiat okozo gyogyszerek

A pazireotidot és bradycardiat okozo gyogyszereket, példaul béta-blokkolokat (pl. metoprolol,
karteolol, propranolol, szotalol), acetilkolin-észteraz-inhibitorokat (pl. rivasztigmint, fizosztigmint),
bizonyos kalciumcsatorna-blokkolokat (pl. verapamilt, diltiazemet, bepridilt), bizonyos
antiarrhythmias szereket egyidejiileg kapo betegeknél a pulzusszadm klinikai ellendrzése javasolt,
kiilonosképpen a kezelés kezdetén (lasd még 4.4 pont).

Inzulin és antidiabetikumok

Az inzulin és az antidiabetikumok (pl. metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) d6zisanak
modositasa (csokkentése vagy emelése) lehet sziikséges, ha azokat pazireotiddal adjak egyidejiileg
(lasd még 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A pazireotid terhes n6knél torténo alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacié all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran, amelyekben a pazireotidot subcutan adtak, reproduktiv toxicitast
igazoltak (lasd 5.3 pont). A pazireotid alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyan fogamzoképes
korti nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast (lasd 4.4 pont).

22



Szoptatas

Nem ismert, hogy a pazireotid kivalasztodik-e a human anyatejbe. A patkdnyokkal végzett
kisérletekbdl rendelkezésre allo adatok, amelyekben a pazireotidot subcutan adtak, a pazireotid
anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak (lasd 5.3 pont). A Signifor alkalmazasanak ideje alatt a
szoptatast fel kell fiiggeszteni.

Termékenység

A patkanyokon végzett kisérletek, amelyekben a pazireotidot subcutan adtak, a ndi reprodukcios
paraméterekre gyakorolt hatdsokat mutattak (1asd 5.3 pont). Ezeknek a hatasoknak a klinikai
jelentésége embereknél nem ismert.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Signifor kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek azt kell javasolni, hogy ha a Signifor-kezelés alatt faradtsagot, szédiilést
vagy fejfajast észlelnek, legyenek dvatosak, amikor gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A pazireotid intramuscularis alkalmazasanak biztonsagossagi profilja a szomatosztatin-analogok
gyogyszercsoportjaéval egyez0, kivéve a pazireotid intramuscularis alkalmazasa mellett észlelt
magasabb fokozatl és gyakoribb hyperglykaemiat. Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid
biztonsagossagi profilja az acromegalia ¢s a Cushing-kor indikaciod esetén nagyrészt hasonlo.

Acromegalia
Acromegalidban a biztonsagossagi értékelést 491 olyan beteg adatai alapjan végezték, akik az L., 1. és

II1. fazisu vizsgalatokban pazireotidot kaptak (419 beteg kapott pazireotidot intramuscularisan, és

72 beteg kapott pazireotidot subcutan alkalmazva). A III. fazist C2305 és C2402 vizsgalatokbol
szarmazo Osszesitett biztonsagossagi adatokbol a leggyakoribb mellékhatasok (el6fordulasi gyakorisag
>1/10) (csokkeno sorrendben): a hasmenés (a leggyakoribb a C2305 vizsgalatban), a cholelithiasis, a
hyperglykaemia (a leggyakoribb a C2402 vizsgalatban) és a diabetes mellitus. Az altalanos toxicitasi
kritériumok alapjan (Common Toxicity Criteria; CTC) 3. és 4. fokozati mellékhatasok leginkabb a
hyperglykaemiaval voltak dsszefiiggésben.

Cushing-kor

Cushing-korban az intramuscularis gyogyszerforma biztonsagossagi értékelése 150 olyan beteg adatai
alapjan tortént, akik a pazireotidot a III. fazisu G2304 vizsgalatban kaptak (az expozicié median
idétartama: 57 hét). A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, és vagy 10 mg-os vagy 30 mg-os kezdd
ddzisban kaptak pazireotidot, azzal a lehetéséggel, hogy azt a 28 naponkénti 40 mg-os maximalis
dozisra lehet emelni. A III. fazisa G2304 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatas (el6fordulési
gyakorisag > 1/10) a hyperglykaemia, a hasmenés, a cholelithiasis és a diabetes mellitus volt. A
mellékhatasok gyakorisaga és silyossaga a magasabb, 30 mg-os kezdé dozis mellett magasabbnak
mutatkozott, de ez nem volt konzisztens minden mellékhatas esetén.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az 1. tdblazatban lévo mellékhatasok olyan eseményeket tartalmaznak, amelyket az intramuscularis
gyogyszerformaval az acromegalias és a Cushing-koros betegekkel végzett kulcsfontossagu (pivotalis)
vizsgalatokban jelentettek. A mellékhatasok MedDRA els6dleges szervrendszeri kategoriak szerint
kertilnek felsorolasra. Az egyes szervrendszeri kategoriakon beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint
vannak csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok sulyossag szerint
csokkend sorrendben keriilnek megadasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezo volt:
Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 - <1/10), nem gyakori (= 1/1000 - < 1/100), nem ismert (a
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gyakorisag a rendelkezésekre allo adatokbdl nem allapithaté meg).

1. tablazat A pazireotid intramuscularis alkalmazasa mellett észlelt mellékhatasok, preferalt
szakkifejezésekkel
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Szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem Nem ismert
kategoria gyakori
Vérképzoszervi és Anaemia
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Endokrin Mellékvese-elégtelenség™
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- és Hyperglykaemia, | 2-es tipusu diabetes mellitus, Diabeteses
taplalkozasi diabetes mellitus | csokkent gliikoztolerancia, ketoacidosis
betegségek és csokkent étvagy
tiinetek
Idegrendszeri Fejfajas, szédiilés
betegségek és
tiinetek
Szivbetegségek és Sinus bradycardia*,
a szivvel QT-megnyulas
kapcsolatos
tiinetek
Emésztorendszeri | Hasmenés, Hasi distensio, hanyas Steatorrhoea,
betegségek és hanyinger, hasi elszinez6dott
tiinetek fajdalom* széklet
Maj- és Cholelithiasis Cholecystitis*, cholestasis
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bor és a bor Alopecia, pruritus
alatti szovet
betegségei és
tiinetei
Altalanos Faradtsag* Az injekcid beadasi helyén
tiinetek, az fellépo reakciok™
alkalmazas
helyén fellép6
reakciok
Laboratériumi és Emelkedett glikalt- Emelkedett
egyéb vizsgalatok haemoglobin-szint, amilazszint,
eredményei emelkedett glutamat-piruvat- | megnyutlt
transzaminaz-szint, prothrombin
emelkedett glutamat- -1d6
oxalacetat-transzaminaz-
szint, emelkedett
gamma-glutamiltranszferaz-
szint, emelkedett
vércukorszint, emelkedett
kreatin-foszfokinaz-szint a
vérben, emelkedett lipazszint
* Csoportositott szakkifejezések: A mellékvese-elégtelenségbe tartozik a mellékvese-elégtelenség €s

csokkent kortizolszint a vérben. A sinus bradycardiaba tartozik a bradycardia és sinus bradycardia.
A hasi fajdalomba tartozik a hasi fajdalom ¢és a gyomortdji fajdalom. Az injekcid beadasi helyén
fellépd reakciok kozé tartozik a fajdalom az injekcid beadasi helyén, csomo az injekcio beadasi
helyén, discomfort az injekcio beadasi helyén, véralafutas az injekcio beadasi helyén, pruritus az
injekcid beadasi helyén, rekacid az injekcio beadasi helyén, hypersensitivitas az injekcio beadasi
helyén és duzzanat az injekcio beadasi helyén. A cholecystitisbe tartozik a akut cholecystitis és a
kronikus cholecystitis. A faradtsagba tartozik a faradtsag és a gyengeség.
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Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

A gliikozmetabolizmus zavarai

Acromegalia

Acromegalias betegekben a két I11. fazisu vizsgalatban az emelkedett éhomi gliikkdzszint volt a
leggyakrabban jelentett 3./4. fokozatu laboratoriumi eltérés. A C2305 vizsgalatban az
intramuscularisan adott pazireotiddal és az intramuscularisan adott oktreotiddal kezelt acromegalias
betegek sorrendben 9,7%-anal és 0,6%-anal szamoltak be 3. fokozata és 0,6%-anal és 0%-anal
szamoltak be 4. fokozati emelkedett éhomi gliikkozszintrol. A C2402 vizsgalatban az
intramuscularisan adott 40 mg és 60 mg pazireotiddal kezelt acromegalias betegek sorrendben
14,3%-4anal és 17,7%-anal szamoltak be 3. fokozati emelkedett éhomi gliik6zszintrdl, mig az
aktivkontroll-csoportban nem volt ilyen beteg. Korabban nem kezelt betegeknél, a pazireotid
dozisanak 60 mg-ra valo ndvelése utan, két, hyperglykaemiaval kapcsolatos siirgdsségi allapotrol
(diabeteses ketoacidosis és diabeteses hyperglykaemias koma) szamoltak be. Sorrendben az egyik eset
egy, a pazireotid-kezelés megkezdése eldtt kezeletlen hyperglykaemias, HbA . > 8% szintii, a masik
eset egy kezeletlen hyperglykaemias, 359 mg/dl-es éhomi plazmagliikozszintli beteg volt. Az atlagos
¢homi plazmagliik6z- és HbA c-szint az intramuscularisan alkalmazott pazireotid-kezelés els6 harom
hénapjaban volt a legmagasabb. A korabban gydgyszeresen még nem kezelt betegeknél (C2305
vizsgalat) az éhomi plazmagliik6z- és HbA .-szint atlagos abszolut emelkedése a legtobb idépontban
hasonlo volt az dsszes, intramuscularisan alkalmazott pazireotiddal kezelt betegnél, tekintet nélkiil a
kiindulasi értékekre.

Az acromegalias betegekkel végzett két pivotalis vizsgalatban észlelt hyperglykaemia mértéke
nagyobb ¢és gyakorisaga magasabb volt a Signifor intramuscularis alkalmazasa, mint az aktiv kontroll
mellett (intramuscularisan alkalmazott oktreotid vagy mély, subcutan injekcioban adott lanreotid). Két
pivotalis vizsgalat Osszesitett analizisében a hyperglykaemiaval 6sszefiiggd mellékhatasok teljes
el6fordulasi gyakorisaga 58,6% (minden fokozat) és 9,9% (éltalanos toxicitasi kritériumok - Common
Toxicity Criteria — CTC 3. és 4. fokozat) volt a Signifor intramuscularis alkalmazasa, illetve 18,0%
(minden fokozat) és 1,1% (CTC 3. és 4. fokozat) volt az aktiv kontroll esetén. Egy masik
szomatosztatin-analoggal nem megfelelden kontrollalt betegségben szenvedd betegekkel végzett
pivotalis vizsgélatban a korabban antidiabetikumokkal nem kezelt, a vizsgalat alatt antidiabetikus
kezelés elkezdését igényld betegek aranya a Signifor 40 mg-os és 60 mg-os karokon 17,5% és 16,1%
volt, szemben az aktiv kontrollos karon észlelt 1,5%-kal. A korabban gydgyszeresen nem kezelt
betegekkel végzett pivotalis vizsgalatban a vizsgélat alatt antidiabetikus kezelés elkezdését igényl6
betegek aranya a Signifor-karon 36% volt, szemben az aktiv kontrollos karon észlelt 4,4%-kal.

Cushing-kor

A 1L fazisa G2304 vizsgélatban a Cushing-koros betegeknél az emelkedett ¢homi plazmagliikdzszint
volt a leggyakrabban jelentett, CTC 3. fokozata laboratoriumi eltérés (a betegek 14,7%-anal).

4. fokozatu esetekrdl nem szamoltak be. Az atlagos HbA c-szint emelkedése kevésbé volt kifejezett a
vizsgalatba torténd belépéskor normalis vércukorszintii betegeknél, mint a pre-diabeteses vagy
diabeteses betegeknél. Az atlagos éhomi plazmagliikozszint gyakran emelkedett a kezelés

els6 honapjaban, és csokkenése és stabilizalodasa volt megfigyelhetd a rakdvetkezd hdnapokban. Az
¢homi plazmagliikozszint és a HbA . emelkedése dozisfiiggd volt, és az értékek az intramuscularisan
adott pazireotid alkalmazasanak abbahagyasa utan rendszerint csokkentek, de a kiindulasi értékek
felett maradtak. A hyperglykaemiaval 6sszefliggd mellékhatasok altalanos el6fordulasi gyakorisaga
75,3% (minden fokozat), és 22,7% (CTC 3. fokozat) volt. A mellékhatasként jelentkez6
hyperglykaemia és diabetes mellitus sorrendben 3 (2,0%) és 4 (2,7%) betegnél vezetett a vizsgalat
befejezéséhez.

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid-kezelés mellett megfigyelt ¢homi plazmagliikoz- és
HbA c-szint-emelkedés a kezelés abbahagyasa utan reverzibilis.

A Signifor-ral kezelt betegeknél a vércukorszint ellendrzése javasolt (lasd 4.4 pont).

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakran szamoltak be gastrointestinalis zavarokrol a Signifor mellett. Ezek a reakciok rendszerint
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alacsony fokozatuak voltak, nem igényeltek beavatkozast, és a kezelés folytatasa mellett is javultak.
Acromegalias betegeknél az emésztérendszeri betegségek és tiinetek kevésbé voltak gyakoriak a nem
megfeleléen beallitott betegeknél, mint a korabban gydgyszeresen még nem kezelt betegeknél.

Az injekcio beadasi helyén fellépé reakciok

A 111. fazisu vizsgalatokban az injekcio beadasi helyén fellép6 reakciok (példaul a fajdalom az
injekcio beadasi helyén, a discomfort az injekcio beadasi helyén) stulyossaga foként 1. vagy

2. fokozatu volt. Az ilyen események el6fordulési gyakorisaga a kezelés elsé 3 honapjaban volt a
legmagasabb. Az acromegalidban végzett vizsgalatokban az események az intramuscularisan
alkalmazott pazireotiddal és az intramuscularisan alkalmazott oktreotiddal kezelt betegeknél
hasonloak voltak, és kevésbé voltak gyakoriak a nem megfeleléen beallitott betegeknél, mint a
korabban gyogyszeresen még nem kezelt betegeknél.

A QT-tavolsag megnyuldsa

A C2305 szamt acromegalias vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranya, akiknél (jjonnan
kialakuld, jelentds QT/QTc-tavolsagot észleltek a masik kezelésre torténd atvaltasig, hasonld volt az
intramuscularisan alkalmazott pazireotid- és az intramuscularisan alkalmazott oktreotid-csoportokban,
néhany jelentds kiugro értékkel. 480 ms-nal hosszabb QTcF-r6l szamoltak be 3 betegnél az
intramuscularisan alkalmazott pazireotid-, illetve 2 betegnél az intramuscularisan alkalmazott
oktreotid-csoportban, és a QTcF kiindulasi értékhez viszonyitott > 60 ms-os megnyulasarol
sorrendben 2, illetve 1 betegnél szamoltak be a megfeleld csoportokban. A C2402 vizsgalatban az
egyetlen jelentds kiugro QTcF-érték > 480 ms volt 1 betegnél az intramuscularisan alkalmazott 40 mg
pazireotid-csoportban. A Cushing-korban végzett G2304 vizsgélatban 480 ms-ot meghalado
QTcF-értéket 2 betegnél jelentettek. Egyik pivotalis vizsgalatban sem figyeltek meg 500 ms-nal
magasabb QTcF-értéket.

Majenzimek
A szomatosztatin-analogok alkalmazasa kapcsan a majenzimek szintjének atmeneti emelkedésérol

szamoltak be, és egészséges Onkénteseknél és a klinikai vizsgalatokban pazireotidot kapd betegeknél
is megfigyelték azt. Az emelkedés tobbnyire tiinetmentes, alacsony fokozati és a kezelés folytatasa
mellett is reverzibilis volt. Néhany esetben a GPT-nek a normalérték felso hataranak 3-szorosat
meghalado, valamint a bilirubinnak a normalérték felsé hataranak 2-szeresét meghalado egyidejli
emelkedését figyelték meg a subcutan alkalmazasra szolgald készitmény mellett, ugyanakkor nem
észlelték az intramuscularisan alkalmazott pazireotiddal kezelt betegeknél. Az dsszes, egyidejl
emelkedéssel jaro megfigyelt esetet a kezelés elkezdését kovetd 10 napon beliil azonositottak. A
betegek allapota klinikai kovetkezmények nélkiil rendez6dott, és a kezelés abbahagyasa utan a
majfunkcios vizsgalatok eredményei visszatértek a kiindulasi értékekre.

A Signifor-kezelés el6tt és a kezelés alatt a majenzimek szintjének ellendrzése javasolt, ahogy azt a
klinikum indokolja (lasd 4.4 pont).

Pancreas enzimek

A klinikai vizsgalatokban pazireotidot kapo betegeknél a lipaz- és az amilazszint tiinetmentes
emelkedését észlelték. Az emelkedés foként alacsony fokozatu és a kezelés folytatasa mellett is
reverzibilis volt. A pancreatitis a cholelithiasis és az akut pancreatitis kozott 1év6 6sszefliggés miatt
egy, a szomatosztatin analdgok alkalmazasaval jard potencialis mellékhatas.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhetoségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén megfeleld szupportiv kezelés elkezdése javasolt, amit a tiinetek megsziinéséig a
beteg klinikai statusza iranyit.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Hypophysis-, hypothalamus-hormonok és analdgjaik, szomatosztatin €s
analogjai, ATC kod: HO1CBO05

Hatasmechanizmus

A pazireotid egy ciklohexapeptid, injektalhatd szomatosztatin-analdg. A szomatosztatin-14 ¢s
szomatosztatin-28 (szomatropin-release gatlo faktor [SRIF] néven is ismert) természetes peptid
hormonokhoz és mas szomatosztatin-anal6gokhoz hasonloan a pazireotid azaltal fejti ki farmakologiai
hatasat, hogy kétédik a szomatosztatin-receptorokhoz. Ot human szomatosztatinreceptor-altipus
ismert: a hsstl, 2, 3, 4 és 5. Ezek a receptor altipusok normal fiziologiai koriilmények kozott
kiilonboz6 szovetekben expresszalodnak. A szomatosztatin analogok kiilonbozo potenciallal kotddnek
a hsst-receptorokhoz (lasd 2. tablazat). A pazireotid az 6t hsst koziil négyhez nagy affinitassal kotodik.

2. tablazat A szomatosztatin (SRIF-14), pazireotid, oktreotid és lanreotid kotodési affinitasa az
o0t human szomatosztatin-receptor altipushoz (hsst1-5)

Vegyiilet hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsstS
Szomatosztatin 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,2940,04
(SRIF-14)

Pazireotid 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1000 0,1610,01
Oktreotid 280+80 0,38+0,08 7,1£1,4 >1000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 14£9 23040 1745

Az eredmények az ICso-értékek atlagatSEM (standard error of the mean - az atlag standard hibaja),
nmol/l-ben kifejezve.

Farmakodinamias hatasok

A szomatosztatin-receptorok sok szovetben expresszaldodnak, kiilondsen olyan neuroendokrin
tumorokban, amelyek nagy mennyiségben valasztanak ki hormonokat, beleértve a GH-t
acromegaliaban és az ACTH-t Cushing-korban.

In vitro vizsgélatok kimutattak, hogy a Cushing-koros betegekbdl szarmazo corticotroph daganatsejtek
nagyfoku hsst5-expressziot mutatnak, mikozben mas receptoraltipusok vagy nem, vagy csak
alacsonyabb szinten expresszalodnak. A pazireotid az ACTH-termel6 adenomak corticotroph
sejtjeiben az 6t hsst koziil négyhez kotodik, és aktivalja azokat, kiilondsen a hsst5-6t, ami az
ACTH-szekrécio gatlasat eredményezi.

A szomatosztatin-receptorokhoz valo széles kotddési profilja miatt a pazireotid rendelkezik azzal a
potenciallal, hogy mind a hsst2, mind a hsst5 receptoraltipust stimulélja, amelyek érintettek a
novekedési hormon és az IGF-1-gatlasban, ¢és ezért hatasos az acromegalia kezelésére.

Gliikozmetabolizmus

Egy randomizalt, kettds vak mechanizmus-vizsgalatban, amit egészséges onkéntesekkel végeztek, a
naponta kétszer 0,6 mg-os és 0,9 mg-os dozisokban, subcutan alkalmazott pazireotid mellett kialakulo
hyperglykaemia az inzulinszekrécio, valamint az inkretin hormonok (azaz a glukagonszer(i peptid-1
[GLP-1] és a gliik6z-dependens inzulinotrép polipeptid [GIP]) szintjének jelentos csokkenésével
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fliggott Ossze. A pazireotid nem befolyasolta az inzulinszenzitivitast.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid hatasossagat két I11. fazist, multicentrikus vizsgalatban
igazoltak az acromegaliaban szenved6 betegeknél, és egy III. fazis, multicentrikus vizsgalatban a
Cushing-koros betegeknél.

Acromegalia, C2402 vizsgadlat, nem megfeleléen kontrollalt betegek

A C2402 vizsgalat az intramuscularisan, kettds vak elrendezésben alkalmazott 40 mg és 60 mg
pazireotid III. fazist, randomizalt, parhuzamos csoport, haromkaros vizsgalata volt, amit a nyilt
elrendezésben, intramuscularisan adott 30 mg oktreotiddal vagy a mély, subcutan injekcioban adott
120 mg lanreotiddal hasonlitottak 6ssze a nem megfelelden kontrollalt, acromegaliaban szenved6
betegeknél. Osszesen 198 beteget randomizaltak az intramuscularisan alkalmazott 40 mg pazireotidra
(n = 65), az intramuscularisan alkalmazott 60 mg pazireotidra (n = 65) vagy az aktiv kontrollra

(n = 68). 192 beteget kezeltek. Osszesen 181 beteg fejezte be a vizsgalat (24 hetes) 6 fazisat.

A C2402-vizsgalatban a nem megfeleléen kontrollalt betegek definicidja az olyan beteg, akinél a
novekedési hormon atlagos koncentracidja egy 5 pontos profil alapjan, egy 2 oras idészak alatt

>2,5 mikrogramm/I, és a nemre ¢s életkorra korrigdlt IGF-1-szint nagyobb, mint a normalérték felsd
hataranak 1,3-szerese. A betegeket a randomizacio eldtt legalabb 6 honapig az intramuscularisan
alkalmazott oktreotid maximalisan javallott dozisaval (30 mg) vagy a mély, subcutan injekcidban
adott lanreotid maximalisan javallott dozisaval (120 mg) kellett kezelni. A betegek haromnegyedét
korabban intramuscularisan adott oktreotiddal és az egynegyedét mély, subcutan injekcioban adott
lanreotiddal kezelték. A betegek kozel fele kapott korabban a szomatosztatin-analogoktol eltéro,
kiegészité gyogyszeres kezelést az acromegalia miatt. Az Gsszes beteg kétharmada esett at korabban
mitéten. A kiindulési atlagos ndvekedésihormon-szint sorrendben 17,6 mikrogramm/1,

12,1 mikrogramm/1 és 9,5 mikrogramm/I volt a 40 mg-os, a 60 mg-os €s az aktivkontroll-csoportban.
A vizsgalat megkezdésekor az IGF-1-atlagérték a normalérték felsé hataranak sorrendben 2,6-szerese,
2,8-szerese és 2,9-szerese volt.

Az elsddleges hatasossagi végpont az intramuscularisan alkalmazott 40 mg vagy 60 mg pazireotiddal
biokémiai kontrollt (meghatarozasa szerint az atlagos ndvekedésihormon-szint <2,5 mikrogramm/1, €s
a nemre ¢€s életkorra korrigalt IGF-1 normalizalodésa) elérd betegek aranyanak dsszehasonlitasa volt a
24. héten, az aktiv kontrollal folytatott kezeléssel 6sszehasonlitva (intramuscularisan alkalmazott

30 mg oktreotid vagy mély, subcutan injekcidoban adott 120 mg lanreotid), kiilon-kiilon. A vizsgalat
mindkét, intramuscularisan alkalmazott pazireotid-dozis esetén elérte az elsédleges hatasossagi
végpontot. A biokémiai kontrollt elérd betegek aranya sorrendben 15,4% (p-érték = 0,0006) és 20%
volt (p-érték <0,0001) az intramuscularisan alkalmazott 40 mg és 60 mg pazireotid esetén a 24. héten,
szemben az aktivkontroll-karon észlelt nullaval (3. tablazat).

3. tablazat A legfontosabb eredmények a 24. héten (C2402 vizsgalat)

Signifor Signifor Aktiv kontroll
intramuscular intramuscular N =68
alkalmazas alkalmazas o
n (%)
40 mg 60 mg
N =65 N =65
n (%), p-érték n (%), p-érték
GH<2,5 mikrogramm/I és 10 (15,4%), 13 (20,0%), 0 (0%)
normalizalodott IGF-1%* p =0,0006 p =0,0001
Az IGF-1 normalizalddasa 16 (24,6%), 17 (26,2%), 0 (0%)
p=0,0001 p=0,0001
GH < 2,5 mikrogramm/1 23 (35,4%) - 28 (43,1%) - 9 (13,2%)

* Els6dleges végpont (azokat a betegeket, akiknél az IGF-1 alacsonyabb volt, mint a normalérték alsé
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hatara, nem tekintették ,,a kezelésre reagalonak™).

Azoknal az intramuscularisan alkalmazott pazireotiddal kezelt betegeknél, akiknél a
novekedésihormon- és az IGF-1-szintek csokkenését figyelték meg, ezek a valtozasok a kezelés elso
3 honapja alatt jelentek meg, ¢és legfeljebb a 24. hétig fennmaradtak.

Azoknak a betegeknek az aranya, akiknél a hypophysis-tumor térfogata a 24. héten csdokkent vagy nem
valtozott, az intramuscularisan alkalmazott 40 mg és 60 mg pazireotid esetén 81,0% ¢és 70,3% volt, és
50,0% volt az aktiv kontrollt kapoknal. Ezen kiviil az intramuscularisan alkalmazott pazireotidot kapo
betegek nagyobb aranya (18,5% a 40 mg és 10,8% a 60 mg esetén) ért el legalabb 25%-o0s
tumortérfogat-csokkenést, mint az aktiv komparatort kapok (1,5%).

Az AcroQol-lal (Acromegaly Quality of Life Questionnaire — acromegalia ¢letmindség kérd6iv) meért,
az egészségi allapottal 0sszefiiggd életmindség a vizsgalat megkezdésétdl szamitva a 24. hétig a

60 mg-os csoport esetén a fizikai, pszichologiai megjelenés és globalis pontszam (Physical,
Psychological-Appearance and Global scores) és a 40 mg-os csoport esetén a fizikai alpontszam
statisztikailag szignifikans javulasat mutatta. Az intramuscularisan alkalmazott oktreotid és a mély,
subcutan injekcidban adott lanreotid csoportok esetén a valtozasok nem voltak statisztikailag
szignifikansak. A 24. hétig megfigyelt javulasok kezelési csoportok kozotti 6sszehasonlitasa szintén
nem volt statisztikailag szignifikans.

Acromegalia, C2305 vizsgadlat, korabban gyogyszeres kezelést nem kapo betegek

Egy, aktiv acromegalidban szenvedd, korabban kezelést nem kapd betegekkel egy I11. fazisu,
multicentrikus, randomizalt, vak elrendezésii vizsgalatot végeztek az intramuscularisan alkalmazott
pazireotid és az intramuscularisan alkalmazott oktreotid biztonsagossaganak ¢és hatasossaganak
Osszehasonlitasara. Osszesen 358 beteget randomizéltak és kezeltek. A betegeket 1:1 aranyban
randomizaltak a két kezelési csoport valamelyikébe, az alabbi két kategoria mindegyikében: 1) olyan
betegek, akik mar atestek egy vagy tobb hypophysis-miitéten, de gyogyszeresen még nem kezelték
Oket, vagy 2) de novo betegek, akik az MR-en lathatd hypophysis adenomaval jelentkeznek, és akik
visszautasitottdk a hypophysis-miitétet, vagy akiknél a hypophysis-miitét kontraindikalt.

A két kezelési csoport a kiindulasi demografiai jellemzdk és a betegség jellemz6 tulajdonsagai
tekintetében megfeleld egyensulyban volt. Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid-csoport
betegeinek 59,7%-a és az intramuscularisan alkalmazott oktreotid-csoport betegeinek 56%-a volt
olyan beteg, akinek korabban nem volt hypophysis-miitéte (de novo).

A kezd6 dozis 40 mg volt az intramuscularisan alkalmazott pazireotid és 20 mg az intramuscularisan
alkalmazott oktreotid esetén. A hatasossag érdekében a dozis emelése harom és hat honapos kezelés
utan a vizsgalatot végzo megitélése alapjan megengedett volt, ha a biokémiai paraméterek azt
mutattak, hogy az atlagos ndvekedésihormon-szint > 2,5 mikrogramm/1 és/vagy az IGF-1 szintje
magasabb volt, mint a normalérték felsé hatara (az életkor és a nem fiiggvényében). A maximalis
megengedett dozis 60 mg volt az intramuscularisan alkalmazott pazireotid és 30 mg az
intramuscularisan alkalmazott oktreotid esetén.

Az elsddleges hatasossagi végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akiknél az atlagos
novekedésihormon-szint 2,5 mikrogramm/I ald csokkent, és az IGF-1-szint a normal tartomanyba esett
(az életkor és a nem fiiggvényében) a 12. honapban. Az elsddleges hatasossagi végpontot elérték, a
biokémiai kontrollt elérd betegek szazalé¢karanya 31,3% volt az intramuscularisan alkalmazott
pazireotid, és 19,2% volt az intramuscularisan alkalmazott oktreotid esetén, ami statisztikailag
szignifikdnsan jobb, az intramuscularisan alkalmazott pazireotidnak kedvez6 eredményt igazol
(p-érték = 0,007) (4. tablazat).
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4. tablazat A legfontosabb eredmények a 12. hénapban - I1I. fazisu vizsgalat, acromegalidban
szenved6 betegeknél

Intramuscularisan | Intramuscularisan p-érték
alkalmazott alkalmazott
pazireotid oktreotid
n (%) n (%)
N=176 N=182

GH < 2,5 mikrogramm/1 és 31,3% 19,2% p=10,007
normalizalodott IGF-1*
GH < 2,5 mikrogramm/1 és IGF-1 < 35,8% 20,9% -
ULN
Normalizalodott IGF-1 38,6% 23,6% p=0,002
GH < 2,5 mikrogramm/I 48,3% 51,6% p=0,536

* Elsodleges végpont (azokat a betegeket, akiknél az IGF-1 alacsonyabb volt, mint a normalérték also
hatara, nem tekintették ,,a kezelésre reagalonak™).
ULN = a normalérték felsé hatara

A biokémiai kontroll a vizsgalat korai iddszakaban (a 3. honapban) az intramuscularisan alkalmazott
pazireotid-kar betegeinek magasabb aranyanal keriilt elérésre, mint az intramuscularisan alkalmazott
oktreotid-kar esetén (30,1% és 21,4%), és a f6 fazis alatt minden késObbi értékelés soran megmaradt.

A 12. honapban a tumor térfogatanak csokkenése hasonlo volt a terapias csoportoknal, azoknal a
betegeknél, akinek volt korabban hypophysis-miitétjiik, és azoknal is, akiknek nem. Azoknak a
betegeknek az aranya, akiknél a tumor térfogatanak csokkenése a 12. honapban nagyobb volt, mint
20%, 80,8% volt az intramuscularisan alkalmazott pazireotid, és 77,4% volt az intramuscularisan
alkalmazott oktreotid esetén.

A 12. hénapban az AcroQol-lal mért, az egészségi allapottal 6sszefliggd életmindség a fizikai,
pszichologiai megjelenés és globalis pontszam statisztikailag szignifikans javulasat mutatta mindkét
kezelési csoportban. A vizsgalat megkezdésétdl szamitott atlagos javulas nagyobb volt az
intramuscularisan alkalmazott pazireotid, mint az intramuscularisan alkalmazott oktreotid esetén,
statisztikai szignifikancia nélkiil.

Kiterjesztéses fazis

A 16 fazis végén biokémiai kontrollt elérd betegek, vagy azok, akiknél a vizsgalatot végzé megitélése
szerint elényds volt a kezelés, egy kiterjesztéses fazisban folytathattak a kezelést azzal a vizsgalati
kezeléssel, amelyre eredetileg randomizaltak dket.

A kiterjesztéses fazis alatt 74 beteg kapta tovabb az intramuscularisan alkalmazott pazireotidot, és

46 betegnél folytattak az intramuscularisan alkalmazott oktreotidot. A 25. honapban az
intramuscularisan alkalmazott pazireotid-csoportban a betegek 48,6%-a (36/74) és az
intramuscularisan alkalmazott oktreotid-csoportban a betegek 45,7%-a ért el biokémiai kontrollt.
Azoknak a betegeknek a szazalékaranya, akiknél az atlagos névekedésihormon-szint

< 2,5 mikrogramm/I volt, és ugyanabban az idépontban az IGF-1 normalizalddasa is bekovetkezett, a
két terapias kar esetén hasonlo volt.

A kiterjesztéses fazis alatt a tumor térfogata tovabb csokkent.

Keresztezett elrendezésii fazis

A 106 fazis végén azoknak a betegeknek, akik nem reagaltak megfelel6en a kezdeti kezelésre, lehetoveé
tették a kezelés atallitasat. Nyolcvanegy beteget allitottak at intramuscularisan alkalmazott oktreotidrol
intramuscularisan alkalmazott pazireotidra, és 38 beteget allitottak 4t intramuscularisan alkalmazott
pazireotidrol intramuscularisan alkalmazott oktreotidra.

Tizenkét honappal az atallitas utan a biokémiai kontrollt elérd betegek szazalékaradnya 17,3% (14/81)
volt az intramuscularisan alkalmazott pazireotid, s 0% (0/38) volt az intramuscularisan alkalmazott
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oktreotid esetén. A biokémiai kontrollt eléré betegek szazalékaranya, beleértve azokat a betegeket is,
akiknél az IGF-1-szint alacsonyabb volt, mint a normalérték also hatara, 25,9% volt az
intramuscularisan alkalmazott pazireotid-csoportban és 0% volt az intramuscularisan alkalmazott
oktreotid-csoportban.

A keresztezett elrendezésben torténd adast kdvetden a tumor térfogatanak tovabbi csokkenését
figyelték meg a 12. honapban mindkét kezelési csoportban, és magasabb volt az intramuscularisan
alkalmazott pazireotidra atallitott betegeknél (-24,7%), mint at intramuscularisan alkalmazott
oktreotidra atallitott betegeknél (-17,9%).

Cushing-kor, G2304 vizsgalat

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid hatdsossagat és biztonsagossagat egy 12 honapos kezelési
idészakon at tarto I11. fazisu, multicentrikus vizsgalatban értékelték, olyan allando, visszatéré vagy

de novo Cushing-koros betegeknél, akiknél a miitét nem volt javallt, vagy akik visszautasitottak a
miitétet. Az alkalmassagi kritériumok koz¢ tartozott, hogy a sziiréskor az atlagos vizelet
szabadkortizol- (mUCF) szintje a normalérték felso hataranak 1,5-szerese és 5-szordse kozott legyen.
A vizsgalatba 150 beteget vontak be. Az atlagos €letkor 35,8 év volt, és a betegek tobbsége (78,8%)
nod volt. A legtobb beteg (82,0%) korabban atesett mar hypophysis-miitéten, és a szabad kortizol
vizeletben mérhetd atlagos kiindulasi szintje 470 nmol/24 ora volt (a normalérték felso hatara:

166,5 nmol/24 ora).

A betegeket 1:1 aranyban vagy 10 mg-os vagy 30 mg-os kezdd dozisu, 4 hetente intramuscularisan
alkalmazott pazireotidra randomizaltak. Négy honapos kezelés utan azoknal a betegeknél, akiknél a
szabad kortizol vizeletben mérhetd atlagos szintje a normalérték felsé hataranak < 1,5-szerese volt,
tovabb kaptak azt a vak elrendezésben kapott dozist, amire randomizaltak dket, s azoknal a
betegeknél, akiknél a szabad kortizol vizeletben mérhetd atlagos szintje a normalérték felsé hataranak
> 1,5-szerese volt, a dozist vak elrendezésben 10 mg-rol 30 mg-ra vagy 30 mg-rél 40 mg-ra emelték,
feltéve, hogy nem voltak toleralhatosagi problémak. A vizsgalat f6 kezelési fazisanak 7. és

9. hénapjaban tovabbi dézismodositas (legfeljebb a maximalis 40 mg-ig) megengedett volt. Az
elsddleges hatasossagi végpont minden kezelési karon azoknak a betegeknek az aranya volt, akik

7 hénapos kezelés utan a normalérték fels6 hataranal nem magasabb atlagos 24 dras vizelet-
szabadkortizolszintet értek el, tekintet nélkiil a korabbi dozisemelésre. A masodlagos végpontok kdzé
tartozott az alabbiakban bekovetkez0, a kiindulasi értékhez viszonyitott valtozas: a 24 o6ras UFC-ben,
plazma-ACTH-szintben, a szérumkortizolszintben, valamint a Cushing-kor okozta klinikai jelekben és
tiinetekben bekovetkezd valtozas. Az Osszes elemzést a randomizalt doziscsoportok alapjan végezték
el.

Eredmények

A vizsgalat mindkét doziscsoport esetén teljesitette az elsddleges hatasossagi célt (a terapias
valaszaranyra vonatkozo 95%-o0s CI als6 hatara minden terapias kar esetén >15%). A 7. honapban a
szabad kortizol vizeletben mérheto atlagos szintjében bekdvetkezd valaszt a 10 mg-os és a 30 mg-os
kezdd dozisra randomizalt betegek sorrendben 41,9%-a, illetve 40,8%-a érte el. Azoknak a betegeknek
az ardnya, akiknél a szabad kortizol vizeletben mérhetd atlagos szintje akar a normalérték felso hataran
vagy alatta volt, akar a vizsgalat megkezdésétdl legalabb 50%-kal csokkent, a 10 mg-os
doziscsoportban 50,0%, a 30 mg-os doziscsoportban 56,6% volt (5. tablazat).

A Signifor-ral torténd 1 honapos kezelés utan mindkét doziscsoportban a szabad kortizol vizeletben
mérhetd atlagos szintjének csokkenését eredményezte, €s ez az id6 mulasaval fennmaradt. Csokkenés
volt kimutathatéo még a kiindul6 pontban mért atlagos és medidn mUFC-szintben (a szabad kortizol
vizeletben mérhetd atlagos szintje) bekdvetkezo teljes szazalékos valtozasban a 7. és 12. honapban. A
szérumkortizol- és a plazma-ACTH-szintek csokkenését szintén észlelték a 7. és a 12. honapban,
minden déziscsoport esetén.
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5. tablazat Legfontosabb eredmények — a Cushing-koros betegeknél végzett I11. fazisu vizsgalat
(intramuscularis alkalmazasra szolgalo készitmény)

10 mg pazireotid 30 mg pazireotid
N=174 N=176

Betegek szazalékos aranya

mUFC < ULN a 7. honapban (95%-o0s 41,9 (30,5, 53,9) 40,8 (29,7, 52,7)

ChH*

mUFC < ULN és nincs korabbi 28,4 (18,5, 40,1) 31,6 (21,4, 43,3)

dézisemelés a 7. honapban (95%-os CI)

mUFC < ULN vagy > 50%-o0s csokkenés a 50,0 (38,1, 61,9) 56,6 (44,7, 67,9)

kiindulasi értékhez képest a 7. honapban

(95%-0s CI)
Median (min, max) % mUFC-valtozas a -47,9 (-94,2, 651,1) -48,5 (-99,7, 181,7)
kiindulasi értékhez képest a 7. honapban
Median (min, max) % mUFC-valtozas a -52,5(-96,9, 332,8) -51,9 (-98,7, 422,3)
kiindulasi értékhez képest a 12. honapban

* Els6dleges végpont az utolsé megfigyelés (LOCF; last observation carried forward) alapjan
mUFC: a szabad kortizol vizeletben mérhetd atlagos szintje; ULN: a normalérték fels6 hatéra; CI:
konfidenciaintervallum

A 7. honapban mindkét doziscsoportban a szisztolés és diasztolés vérnyomas, valamint a testtémeg
csokkenését figyelték meg. Az ezekben a paraméterekben bekovetkez6 teljes csokkenés jellemzéen
nagyobb azoknal a betegeknél, akik az a szabad kortizol vizeletben mérhetd atlagos szintje
tekintetében valaszreakciot mutattak. Hasonlo tendenciat észleltek a 12. honapban.

A 7. hénapban a legtobb betegnél a Cushing-kor tiineteinek, mint példaul a hirsutismusnak, a
striaknak, a véralafutasoknak és az izomerdnek a javulasat vagy stabilizalodasat igazoltak. A facialis
rubor a betegek 43,5%-anal (47/108) javult, és a betegek tobb mint egyharmadanal igazoltak a
supraclavicularis zsirparna (34,3%) és a dorsalis zsirparna javulasat (34,6%). Hasonlé eredményeket
észleltek az 12. honapban is.

Az egészséggel 0sszefiiggd életmindséget a betegségspecifikus, beteg altal jelentett kimeneteli érték
(CushingQoL) és az altalanos életmindség értek (SF-12v2 altalanos egészségi allapot felmérés)
alapjan értékelték. Mindkét doziscsoportban javulast észleltek mind a CushingQoL értékben, mind az
SF-12v2 mentalis komponens dsszefoglald (MCS) értékében, de az SF-12v2 fizikai komponens
Osszefoglald (PCS) értékében nem.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Signifor
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol acromegaliaban, és hypophysis eredetii
gigantismusban, valamint a hypophysis-fiiggd Cushing-kor, a hypophysis eredetii ACTH-taltermelés
¢és a hypophysis-fiiggd hyperadrenocorticismus esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid egy hosszl hatéanyag-felszabadulasu mikroszemcséket
tartalmazo gydgyszerforma. Egyetlen injekcio utan a plazma-pazireotid-koncentracio egy kezdeti,
robbanasszeri felszabadulast mutat az injekcio napjan, amit a 2. és a 7. nap kozott egy csokkenés
kovet, majd a 21. nap koriili maximalis koncentracidig egy lasst ndvekedés, a kovetkez6 hetekben
pedig egy lassu csokkend fazis észlelhetd, az adagolasi forma polimer matrixanak terminalis
degradacios fazisaval egyidejiileg.
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Felszivodas

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid relativ biohasznosulasa a subcutan alkalmazott
pazireotidhoz képest teljes. A pazireotid abszolut biohasznosulasat értékeld human vizsgalatokat nem
végeztek.

Eloszlas

Egészséges onkénteseknél az intramuscularisan alkalmazott pazireotid nagy latszolagos eloszlasi
térfogattal (V./F >100 liter), kiterjedten eloszlik. A vér alakos elemei €s a plazma kdzotti eloszlas
fiiggetlen a koncentraciotol, és azt jelzi, hogy a pazireotid els6sorban a plazmaban talalhato (91%). A
plazma fehérjekotédése kdzepes mértékii (88%), €s a koncentraciotol fiiggetlen.

In vitro adatok alapjan Ggy tlinik, a pazireotid szubsztratja az efflux-transzporter P-gp-nek
(P-glikoprotein). /n vitro adatok alapjan a pazireotid nem szubsztratja sem az efflux-transzporter
BCRP-nek (breast cancer resistance protein — emlérak-rezisztenciaprotein), sem az OCT1 (organic
cation transporter 1 — szerveskation—transzporter 1), OATP (organic anion-transporting polypeptide —
szervesanion-transzportalo polipeptid ) 1B1, 1B3 vagy 2B1 influx-transzportereknek. A terapias
dozisszintek mellett a pazireotid nem inhibitora az UGT1A1-nek, OATP 1B1-nek vagy 1B3-nak,
OATI1-nek vagy OAT3-nak, OCT1-nek vagy OCT2-nek, a P-gp-nek, BCRP-nek, MRP2-nek és a
BSEP-nek sem.

Biotranszformacid

A pazireotid metabolikusan igen stabil, és in vitro adatok azt mutatjak, hogy a pazireotid se nem
szubsztratja, se nem inhibitora vagy induktora a CYP450 enzimeknek. Egészséges onkénteseknél a
pazireotid foként valtozatlan formaban taldlhato meg a plazmaban, a vizeletben és a székletben.

Eliminacio

A pazireotid elsésorban hepaticus clearance (bilidris excretioval) ttjan eliminalodik, csekély renalis
részvétellel. Egy human, felszivodasra, eloszlasra, metabolizmusra és exkrécidra vonatkozo (ADME-
)vizsgalatban a subcutan adott radioaktiv pazireotid-ddzis 55,9+6,63%-a volt visszanyerhetd az
alkalmazast kovetd els6 10 napban, ebbdl a radioaktivitas 48,3+8,16%-a a székletben és 7,63+2,03%-a
a vizeletben volt.

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid latszolagos clearance-e (CL/F) egészséges onkénteseknél
atlagosan 4,5-8,5 liter/6ra. A populécids farmakokinetikai analizisek alapjan a becsiilt latszolagos
clearance (CL/F) megkozelitéleg 4,8—6,5 liter/ora volt atlagos Cushing-koros betegeknél, és koriilbeliil
5,6-8,2 liter/ora volt egy atlagos acromegalias betegnél.

Linearitas és id6fiiggés

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid esetén a farmakokinetikai dinamikus egyensulyi allapot
harom honap utan keriil elérésre. Tobbszori havi dozisok utan az intramuscularisan alkalmazott
pazireotid megkdzelitleg a dozissal aranyos farmakokinetikai expoziciokat mutat a 4 hetente adott
10 mg és 60 mg kozotti dozistartomanyban.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
Gyermekek és serdiilok bevonasaval nem végeztek vizsgalatokat.

Vesekdarosodas

Embereknél a renalis clearance kismértékben jarul hozza a pazireotid eliminacidjahoz. Vesekarosodas
esetén egyetlen, subcutan adott 900 mikrogrammos pazireotid-dozis klinikai vizsgalatdban az enyhe,
kozepesen sulyos vagy sulyos foku vesekarosodasnak vagy a végstadiumu vesebetegségnek (end stage
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pazireotid plazmaexpozicidja (AUCinty) vesekarosodas esetén a kontroll vizsgalati alanyoknal
észlelthez képest megndvekedett (enyhe: 33%; kozepesen stlyos: 25%; sulyos: 99%; ESRD: 143%)).

Madjkdrosodds

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotiddal majkarosodas esetén klinikai vizsgalatokat nem
végeztek. Egy, majkarosodasban (Child-Pugh A, B és C stadium) szenved6 alanyok bevonasaval,
egyetlen, subcutan adott pazireotid dozissal végzett klinikai vizsgalatban statisztikailag szignifikans
kiilonbségeket észleltek a kozepesen sulyos és sulyos foka majkarosodas esetén (Child-Pugh B és C
stadium). Kozepesen sulyos és sulyos foku majkarosodas esetén az AUCiqr sorrendben 60%-kal és
79%-kal emelkedett, a Cnax sorrendben 67%-kal és 69%-kal emelkedett, a CL/F pedig sorrendben
37%-kal és 44%-kal csokkent.

Ildosek (> 65 év)

A betegek populacios farmakokinetikai analizisében az életkor nem jelentds kovarians.

Demogrdfiai jellemzok

Az intramuscularisan alkalmazott pazireotid populacids farmakokinetikai analizisei arra utalnak, hogy
a rassz nem befolyasolja a farmakokinetikai paramétereket. A korabban gyogyszeres kezelést nem
kapott betegekkel végzett vizsgalatban a farmakokinetikai expoziciok kismértékben dsszefiiggést
mutattak a testtomeggel, de a nem megfelel6en kontrollalt betegekkel végzett vizsgalatban nem. A
korabban gyogyszeres kezelést nem kapott betegekkel és a nem megfeleléen kontrollalt betegekkel
végzett vizsgalatban az acromegalias nébetegeknél sorrendben 32%-kal és 51%-kal magasabb volt az
expozicio, mint a férfi betegeknél, de ezek az expozicidban mutatkozo kiilonbségek a hatasossagi és
biztonsagossagi adatok alapjan nem voltak klinikailag relevansak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitési — subcutan alkalmazott pazireotiddal végzett vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai
jellegli biztonsagossagi adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazésakor human vonatkozasban
kiilonleges kockazat nem varhatd. Ezen kiviil toleralhatosagi és ismételt dozistoxicitasi vizsgalatokat
végeztek az intramuscularisan alkalmazott pazireotiddal. Az ismételt toxicitasi vizsgalatokban észlelt
klinikai vizsgalatok soran csak a maximalis human expozicidt joval meghaladd expozicidnak voltak
kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentOsége.

A subcutan alkalmazott pazireotid nem befolyasolta a him patkanyok fertilitasat, de, amint az a
pazireotid farmakologidjabol varhato, a ndstényeknél cikluszavarok vagy aciklicitas jelentkezett, és a
corpus luteumok és az implantacios helyek szdma lecsokkent. Patkdnyoknal és nyulaknal az anyai
toxicitast okozo dézisok mellett embryotoxicitast észleltek, de teratogén potencialt nem mutattak ki. A
patkanyokkal végzett pre- és posztnatalis vizsgalatban a pazireotidnak nem volt hatdsa a sziilési
fajdalmakra és az ellésre, de a fiilkagylo elkiiloniilésének kisfoku késését, és az utdodok csokkent
testtomegét okozta.

Az allatkisérletekbol rendelkezésre alld toxikologiai adatok a pazireotid anyatejbe torténd
kivalasztodasat igazoltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Por

poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50)
poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50)
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Oldoszer

karmell6z-natrium
mannit

poloxamer 188
injekciohoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Por: hatéanyagot (pazireotid) tartalmazo, gumidugoval (klorobutil gumi) ellatott barnas injekcids liveg
(tiveg).

Oldodszer: 2 ml olddszert tartalmazo szintelen, eléretoltott fecskendo (liveg), eliilso és
dugattyu-dugéval (klorobutil gumi).

Egyszeri csomagolas (minden hatasersség): minden egységcsomag egy talcas buborékcsomagolast
tartalmaz egy injekcios készlettel (egy injekcios tiveg és egy elkiilonitett, leforrasztott részben egy
eloretoltott fecskendd, egy injekcids iiveg adapter és egy injekcidhoz vald biztonsagi-konstrukcios
injekcios ti).

Gyiijtdcsomagolas (csak a 40 mg-os és 60 mg-os hataserdsség): minden gyljtécsomagolas 3 koztes

kartondobozt tartalmaz, mindegyikben egy injekcios készletet tartalmazdé talcas buborékcsomagolas
(egy injekcios liveg és egy kiilon leforrasztott részben egy eloretoltott fecskendd, egy injekcios iiveg
adapter és egy biztonsagi injekcios tii).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés vagy hataserdsség keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Signifor szuszpenzids injekcio elkészitésének két kritikus 1épése van. Ezeknek a be nem tartasa

azt eredményezheti, hogy nem tudja az injekciot a megfelelé6 médon beadni.

o Hagyni kell, hogy az injekci6s készlet szobahémérsékletiire melegedjen. Vegye ki az
injekcios készletet a hiitészekrénybdl, és hagyja a szuszpenziods injekcio elkészitése elott a
készletet legalabb 30 percig szobahdmérsékleten allni, de ez ne legyen hosszabb, mint 24 ora.

o Az oldoészer hozzaadasa utan razza kozepesen erdsen az injekcids iiveget legalabb
30 masodpercig, amig egyenletes szuszpenzié nem alakul ki.

Az injekcidés készlet tartalma:

Egy injekciods liveg, ami a port tartalmazza

Egy eléretoltott fecskendd, ami az olddszert tartalmazza

Egy injekcids liveg adapter, a szuszpenzios injekcio elkészitéséhez
Egy biztonsagi injekcids tii (20G x 1,5")

a0 o e

A Signifor por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz mély, intramuscularis injekcié formajaban torténd
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beadasa el6tt a szuszpenzids injekcid megfeleld elkészitésének biztositasa érdekében gondosan
kdvesse az alabbi utasitasokat.

A Signifor szuszpenziot csak kozvetleniil a beadas el6tt szabad elkésziteni.

A Signifor-t csak képzett egészségiigyi szakember adhatja be.

Kérjiik, a Signifor mély, intramuscularis injekci6 elkészitése soran tartsa be az alabbi utasitasokat:

1.

9]

10.
11.
12.

13.

14.

Vegye ki a Signifor injekcios készletet a hlitdszekrénybdl. FIGYELEM: 1ényeges, hogy
a szuszpenzids injekcio elkészitését csak azutan szabad elkezdeni, miutan az
injekciods készlet elérte a szobahémérsékletet. Hagyja a szuszpenzios injekcio
elkészitése elott a készletet legalabb 30 percig szobahdmérsékleten allni, de ez ne
legyen hosszabb, mint 24 6ra. Ha nem keriil 24 6ran beliil felhasznalasra, az injekcios
készlet visszarakhato a hiitészekrénybe.

Tavolitsa el a mlianyag kupakot az injekcios iivegrol, és egy alkoholos torlével tisztitsa
meg az injekciods liveg gumidugdjat.

Tavolitsa el a fedo foliat az injekcios iiveg adapter csomagolasardl, de NE vegye ki az
injekcios liveg adaptert a csomagolasabol.

Az injekcios iiveg adapter csomagolasat fogva helyezze az injekcios liveg adaptert az
injekcios iiveg tetejére, és nyomja teljesen le, amig a helyére nem pattan, amit egy
»Kattanas” jelez.

Fiigg6legesen emelje le az injekcids liveg adapterrdl a csomagolast.

Tavolitsa el a kupakot az oldoszerrel eldretdltott fecskendoérol, és esavarja ra a
fecskendot az injekcios liveg adapterre.

Lassan nyomja be teljesen a dugattyut, hogy az 6sszes olddszert bejuttassa az injekcios
iivegbe.

FIGYELEM: Tartsa a dugattyut benyomva, és kézepesen erdsen razza az injekcios
iiveget legalabb 30 masodpercig, igy a por tokéletesen szuszpendalédik. Ha a por
nem szuszpendalodott tokéletesen, akkor ijabb 30 masodpercig ismételje meg a
kozepesen erds razast.

Forditsa fejjel lefelé a fecskenddt és az injekcios liveget, lassan huzza vissza a dugattynt,
¢és az injekcids liveg teljes tartalmat szivja fel a fecskenddbe.

Csavarja le a fecskend6t az injekcids tiveg adapterrdl.

Csavarja ra a fecskenddre a biztonsagi injekcios tiit.

Egyenesen huzza le a tiirdl a védokupakot. Az iiledékképzodés elkeriilése érdekében
ovatosan felrazhatja a fecskend6t, hogy megmaradjon az egyontetli szuszpenzio. Az
Osszes lathatd buborék eltavolitasahoz dvatosan {itdgesse meg a fecskendot, és nyomja ki
azokat a fecskenddbdl. A kész Signifor szuszpenzids injekcioé most készen all az azonnali
beadésra.

A Signifor-t csak mély, intramuscularis injekci6é form4jaban szabad beadni. Egy
alkoholos torl6vel készitse el6 az injekcid beadasi helyét. A tiit a borrel 90°-o0s szoget
bezarva, teljes hosszaban szirja be a jobb vagy a bal farizomba. Lassan huzza vissza a
dugattytit, hogy ellendrizze, nem szurt at eret (ha atszurt egy eret, valtoztasson a tii
helyzetén). Lassan nyomja be a dugattyut, amig a fecskendo ki nem iiriil. Huzza ki a tiit
az injekcid beadasi helyérdl, és aktivalja a biztonsagi tivédot.

A két bemutatott mddszer valamelyikével aktivalja a tiit befed biztonsagi tiivédot:

- vagy nyomja hozza a biztonsagi tiivédo csuklos részét egy kemény feliilethez,

- vagy az ujjaval nyomja el6re a csuklos részt.

Egy hallhato , kattanas” jelzi, hogy megfeleld modon mitkddésbe 1épett. Azonnal dobja ki
a fecskendot (egy, az éles eszkdzok tarolasara szolgalo tartalyba).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Signifor 10 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg por és olddszer szuszpenzids injekcidhoz
EU/1/12/753/016-017

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2012. aprilis 24.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2016. november 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

FELTE]:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KQRLATOZASOK A G\g()(}YSZER ,
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések

Erre a készitményre az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv

107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gyodgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

M



A. CIMKESZOVEG

42



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,3 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,3 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

6 db ampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/001 6 db ampulla

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,3 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,3 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,3 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

6 db ampulla. Gyiijtdcsomagolas dsszetevije. Kiilon-kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/002 18 db ampulla (3x6)
EU/1/12/753/003 30 db ampulla (5%6)
EU/1/12/753/004 60 db ampulla (10%6)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,3 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,3 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,3 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gyiijtécsomagolas: 18 db (3 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.
Gytjtocsomagolas: 30 db (5 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.
Gylijtécsomagolas: 60 db (10 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/002 18 db ampulla (3x6)
EU/1/12/753/003 30 db ampulla (5%6)
EU/1/12/753/004 60 db ampulla (10%6)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,3 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 0,3 mg injekciod
pazireotid
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,6 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,6 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

6 db ampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/005 6 db ampulla

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,6 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,6 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,6 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

6 db ampulla. Gyiijtdcsomagolas dsszetevje. Kiilon-kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/006 18 db ampulla (3x6)
EU/1/12/753/007 30 db ampulla (5%6)
EU/1/12/753/008 60 db ampulla (10%6)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,6 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,6 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,6 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gyiijtécsomagolas: 18 db (3 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.
Gyujtocsomagolas: 30 db (5 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.
Gyltijtéecsomagolas: 60 db (10 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/006 18 db ampulla (3x6)
EU/1/12/753/007 30 db ampulla (5%6)
EU/1/12/753/008 60 db ampulla (10%6)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,6 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 0,6 mg injekcio
pazireotid
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,9 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,9 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

6 db ampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/009 6 db ampulla

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,9 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,9 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,9 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

6 db ampulla. Gyiijtdcsomagolas dsszetevje. Kiilon-kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/010 18 db ampulla (3x6)
EU/1/12/753/011 30 db ampulla (5%6)
EU/1/12/753/012 60 db ampulla (10%6)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,9 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 0,9 mg oldatos injekcid
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 ml oldatos injekcid 0,9 mg pazireotidot tartalmaz (pazireotid-diaszpartat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még: Mannit, bork&sav, natrium-hidroxid, injekcidhoz vald viz. Tovabbi informaciokért
lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio

Gyiijtécsomagolas: 18 db (3 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.
Gyujtocsomagolas: 30 db (5 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.
Gyltijtéecsomagolas: 60 db (10 darab 6 ampullas kiszerelés) ampulla.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/010 18 db ampulla (3x6)
EU/1/12/753/011 30 db ampulla (5x6)
EU/1/12/753/012 60 db ampulla (10%6)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 0,9 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AMPULLA CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 0,9 mg injekcio
pazireotid
sc.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 10 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg pazireotid injekcids iivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazo injekcios tiveg

1 db, 2 ml oldodszert tartalmazo eldretoltott fecskendd
1 biztonsagi-konstrukcios ti

1 injekcids liveg adapter

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/018

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 10 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 10 mg por injekcidhoz
pazireotid
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

10 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor oldoészer

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 20 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg pazireotid injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazo injekcios tiveg

1 db, 2 ml oldodszert tartalmazo eldretoltott fecskendd
1 biztonsagi-konstrukcios ti

1 injekcids liveg adapter

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 20 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 20 mg por injekcidhoz
pazireotid
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor oldoészer

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 30 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg pazireotid injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazo injekcios tiveg

1 db, 2 ml oldodszert tartalmazo eldretoltott fecskendd
1 biztonsagi-konstrukcios ti

1 injekcids liveg adapter

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/019

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 30 mg por injekcidhoz
pazireotid
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor oldoészer

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

78



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 40 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg pazireotid injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazo injekcios tiveg

1 db, 2 ml oldodszert tartalmazo eldretoltott fecskendd
1 biztonsagi-konstrukcios ti

1 injekcids liveg adapter

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 40 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg pazireotid injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazé injekcios tiveg + 1 db, 2 ml olddszert tartalmazo eldretoltott fecskendd +
1 biztonsagi-konstrukcios tii + 1 injekcios iiveg adapter.
Gytijtécsomagolas dsszetevdje. Kiilon-kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/015 3 koztes kartondobozt tartalamz6 gytijtécsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 40 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 40 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg pazireotid injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

Gytjtocsomagolas: 1 injekcios készlet, 3 darabos csomagolas

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/015 3 koztes kartondobozt tartalamz6 gytijtécsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 40 mg por injekcidhoz
pazireotid
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

40 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor oldoészer

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 60 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg pazireotid injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazo injekcios tiveg

1 db, 2 ml oldodszert tartalmazo eldretoltott fecskendd
1 biztonsagi-konstrukcios ti

1 injekcids liveg adapter

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 60 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZTES KARTONDOBOZA (BLUEBOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 60 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg pazireotid injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

1 port tartalmazé injekcios tiveg + 1 db, 2 ml olddszert tartalmazo eldretoltott fecskendd +
1 biztonsagi-konstrukcios tii + 1 injekcios iiveg adapter.
Gytijtécsomagolas dsszetevdje. Kiilon-kiilon nem arusithato.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/017 3 koztes kartondobozt tartalamz6 gytijtécsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 60 mg
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KULSO KARTONDOBOZA (BLUEBOX-SZAL EGYUTT)

1. A GYOGYSZER NEVE

Signifor 60 mg por és olddszer szuszpenzios injekcidhoz
pazireotid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg pazireotid injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat formajaban).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tartalmaz még:
Por: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50:50).
Oldészer: karmelloz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekcidhoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer szuszpenzids injekciohoz

Gytjtocsomagolas: 1 injekcios készlet, 3 darabos csomagolas

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intramuscularis alkalmazas.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/753/017 3 koztes kartondobozt tartalamz6 gytijtécsomagolas

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Signifor 60 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor 60 mg por injekcidhoz
pazireotid
im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

60 mg

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Signifor oldoészer

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

96



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Signifor 0,3 mg oldatos injekcié

Signifor 0,6 mg oldatos injekcid

Signifor 0,9 mg oldatos injekcié
pazireotid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, a gondozasat
végzo egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Signifor és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Signifor alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Signifor-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Signifor-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

NN

1. Milyen tipusu gyogyszer a Signifor és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Signifor egy olyan gydgyszer, ami egy pazireotid nevii hatdanyagot tartalmaz. A Cushing-kér
kezelésére alkalmazzak olyan felnétteknél, akiknél a miitét nem jon szoba, vagy akiknél a miitét
sikertelen volt.

A Cushing-kort az agyalapi mirigy (az agy alapjan 1€v0 mirigy) megnagyobbodasa okozza, amit
hipofizis adenomanak neveznek. Ennek kovetkeztében a szervezet tul sok tigynevezett
mellékvesekéreg-serkentd hormont (adrenokortikotrop hormon — ACTH) termel, ami viszont egy
masik, kortizolnak nevezett hormon taltermelddését eredményezi.

Az emberi szervezet természetesen is eldallit egy szomatosztatinnak nevezett vegyiiletet, ami gatolja
bizonyos hormonok, koztiik az ACTH termelddését. A pazireotid nagyon hasonlé mdédon hat, mint a
szomatosztatin. Igy a Signifor képes gatolni az ACTH termelddését, ami segiti a kortizol-
tultermelddés gatlasat és javitja a Cushing-kor tiineteit.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a Signifor miikddésével vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelSorvosit.

2. Tudnivalok a Signifor alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Signifor-t:

- ha allergias a pazireotidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
- ha sulyos majproblémai vannak.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Signifor alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha éppen az alabbi allapotok valamelyikében

szenved vagy valaha abban szenvedett:

- vércukorszint-problémak, akar tul magas (mint magas vércukorszint/cukorbetegség esetén), akar
tul alacsony az (hipoglikémia),

- szivbetegségek, mint példaul egy nemrégiben lezajlott szivroham, pangasos szivelégtelenség (a
szivbetegségnek egy olyan fajtaja, amikor a sziv nem tud elegend6 vért pumpalni a szervezetbe)
vagy hirtelen kialakulo és nyom¢ jellegli mellkasi fajdalom (rendszerint nyomasként, nehézség
érzésekeént, szoritasként, 6sszenyomasként vagy fajdalomként jelentkezd érzés a mellkasban),

- szivritmuszavar, mint példaul a szabalytalan szivverés vagy a koros elektromos jel, amit a
QT-tavolsag megnyulasanak vagy megnyult QT-nek neveznek,

- alacsony kalium- vagy magnéziumszint a vérében,

- epekovek.

A Signifor-kezelés alatt

- A Signifor szabalyozza a kortizol tultermelddését. A hatas lehet tul erds, és a kortizol hianyaval
jéro jeleket és tlineteket észlelhet, mint példéul a talzott gyengeség, faradtsag,
testtomegcsokkenés, hanyinger, hanyas vagy alacsony vérnyomads. Ha ez el6fordul, azonnal
sz6ljon kezeldorvosanak.

- A Signifor-t6l megemelkedhet a vércukorszintje. Lehet, hogy kezelGorvosa ellendrizni akarja a
vércukorszintjét, és cukorbetegség elleni kezelést kezd el, vagy médositja az On cukorbetegség
elleni gyogyszerének az adagjat.

- A Signifor lassithatja a szivverését. Lehet, hogy kezeldorvosa ellendrizni akarja a
szivverésszamat egy, a sziv elektromos tevékenységét vizsgald késziilékkel (EKG vagy
elektrokardiogram). Ha szivbetegség kezelésére valo gyogyszert alkalmaz, lehet, hogy
kezel6orvosanak annak adagolasat is modositania kell.

- Lehet, hogy kezeldorvosa rendszeres idSkdzonként ellendrizni fogja az On epehdlyagjat,
valamint majenzimeinek és az agyalapi mirigye altal termelt hormonjainak szintjeit is, mivel ez
a gyogyszer mindezekre hatassal lehet.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 éves kor alatti gyermekeknek és serdiiloknek, mert ebben a korcsoportban
nem allnak rendelkezésre adatok.

Egyéb gyogyszerek és a Signifor

A Signifor befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatdsat. Ha a Signifor-ral egyiddben més

gyogyszereket is alkalmaz (beleértve a vény nélkiil kaphat6 gyogyszereket is), akkor el6fordulhat,

hogy kezeléorvosanak koriiltekintébben kell ellendriznie az On szivét, vagy meg kell véltoztatnia a

Signifor vagy a tobbi gyogyszer adagjat. Feltétlentil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a

jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Kiilondsen abban az esetben beszéljen kezelGorvosaval, ha az alabbi gyogyszereket alkalmazza:

- a szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul dizopiramidot,
prokainamidot, kinidint, szotalolt, dofetilidet, ibutilidet, amiodaront vagy dronedaront
tartalmazo gydgyszerek.

- a baktériumok okozta fert6zések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (szajon at szedett:
klaritromicin, moxifloxacin; injekcidban adott: eritromicin, pentamidin).

- a gombak okozta fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (ketokonazol, kivéve a
sampont).

- bizonyos pszichiatriai betegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek (klérpromazin, tioridazin,
flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amiszulprid, szertindol, metadon).

- a szénanatha és mas allergiak kezelésére alkalmazott gyogyszerek (terfenadin, asztemizol,
mizolasztin).

- a malaria megel6zésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszerek (klorokin, halofantrin,
lumefantrin).

- a vérnyomas beallitasara alkalmazott gyogyszerek, mint példaul:

o béta-blokkolok (metoprolol, karteolol, propranolol, szotalol),
o kalciumcsatorna-blokkolok (bepridil, verapamil, diltiazem),
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o kolinészteraz-gatlok (rivasztigmin, fizosztigmin).
- a szervezet elektrolit-egyenstlyanak (kalium-, magnéziumszint) szabalyozasara szolgalo
gyogyszerek.

Kiilondsen fontos, hogy az alabbi gyodgyszerek mindegyikét megemlitse:
- ciklosporin (szervatiiltetés esetén alkalmazzak, az immunrendszer miikodésének csokkentésére).
- a tilsagosan magas vércukorszint (mint cukorbetegség esetén) vagy a til alacsony vércukorszint
(hipoglikémia) kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul:
. inzulin,
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (cukorbetegség elleni gyogyszerek).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Béarmilyen gyogyszer alkalmazésa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

- A Signifor-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmiien
sziikség van. Ha terhes, vagy ha ugy véli, hogy terhes lehet, fontos, hogy szoljon
kezel6orvosanak, aki megbeszéli majd Onnel, hogy a terhessége alatt alkalmazhatja-e a
Signifor-t.

- A Signifor alkalmazasa alatt nem szoptathat. Nem ismert, hogy a Signifor bejut-e az anyatejbe.

- Ha On szexudlisan aktiv nd, a kezelés alatt egy hatasos fogamzasgitlo médszert kell
alkalmaznia. Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdené alkalmazni, kérdezze meg kezeldorvosat a
fogamzasgatlas sziikségességérol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Signifor kismértékben befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel a Signifor alkalmazasa kozben tapasztalt mellékhatasok némelyike, mint a
szédiilés, fejfajas és faradékonysag csokkenthetik az On biztonsagos gépjarmiivezetéshez és
gépkezeléshez sziikséges képességeit.

Fontos informaciok a Signifor egyes dsszetevoirol
A Signifor kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
Hhatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Signifor-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a gyogyszer
ampullaban, azaz egy kis iivegtartalyban talalhato.

Mennyi Signifor-t kell alkalmazni?

A készitmény ajanlott adagja naponta kétszer egy 0,6 mg-os Signifor ampulla. Ha minden nap
ugyanabban az idépontban alkalmazza a Signifor-t, az segit, hogy eszébe jusson alkalmazni a
gyogyszerét. Miutan elkezdte a kezelést, kezeldorvosa ugy is donthet, hogy naponta kétszer egy
0,9 mg-os Signifor ampullara emeli az adagjat.

Ha mellékhatéasok jelentkeznek, kezeldorvosa atmenetileg injekcionként 0,3 mg-mal csokkenti az On
adagjat.

Ha a Signifor-kezelés elkezdése elétt majbetegsége van, lehet, hogy kezeldorvosa naponta kétszer
egy ampulla Signifor 0,3 mg-os adaggal akarja elkezdeni a kezelését.

A Signifor ampullék kiilonbozd hataserésségekben (0,3 mg, 0,6 mg and 0,9 mg) kaphatok, hogy
megfeleljenek annak az adott adagnak, amit a kezeldorvosa felirt Onnek.

Kezelborvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy hogyan reagil a Signifor-kezelesre, €s eldonti,
melyik adag a legmegfelelobb az On szamara.
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Hogyan Kkell a Signifor-t alkalmazni?

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember megtanitja majd Ont, hogy hogyan
adja be sajat maganak a Signifor-t. A betegtajékoztatd végén 1€vo utasitasokat is el kell olvasnia.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez vagy
gyogyszerészéhez.

A Signifor bor ala torténd (szubkutan) beadasra valo. Ez azt jelenti, hogy egy rovid tiivel kdzvetleniil a
bor alatt 16v6 zsirszovetbe keriil beadasra. A combok €s a hasfal megfeleld teriiletek az injekcid bor
ala torténd beadasara. A fajdalom és a borirritacio elkeriilése érdekében minden egyes injekcid
beadasahoz vélasszon egy, az el6z6tdl eltérd helyet. Szintén keriilnie kell az injekcid olyan helyekre
torténd beadasat, amelyek fajdalmasak vagy ahol a bor irritalt.

Ne alkalmazza a Signifor-t, ha azt veszi észre, hogy az oldat nem tiszta vagy részecskéket tartalmaz.
Az oldatnak lathat6 részecskékt6l mentesnek, tisztanak és szintelennek kell lennie.

Mennyi ideig kell a Signifor-t alkalmazni? )
Addig kell folytatnia a Signifor alkalmazésat, amig kezeldorvosa mondja Onnek.

Ha az eléirtnal tobb Signifor-t alkalmazott
Ha véletleniil a kezelGorvos altal eldirtnal tobb Signifor-t alkalmazott, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz, a gondozasat végzo egészségligyi szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette alkalmazni a Signifor-t
Ne adjon be kétszeres Signifor-adagot a kihagyott adag potlasara. Ha elfelejtett beadni egy Signifor-
adagot, egyszeriien csak adja be a kdvetkez6 adagot a tervezett idoben.

Ha idé eldtt abbahagyja a Signifor alkalmazasat
Ha abbahagyja a Signifor-kezelest, akkor a kortizolszintje ujra megndhet, ¢s a tiinetei visszatérhetnek.
Ezért ne hagyja abba a Signifor alkalmazasat, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, a gondozasat végzo egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak
barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

- A vércukorszint megvaltozasa. Tlzott szomjusagot, nagy mennyiségl vizeletiiritést, fogyassal
jaro fokozott étvagyat, faradtsagot, hanyingert, hanyast, hasi fajdalmat észlelhet.

- Epekovek és kapcsolodd szovodmények. Lazat, hidegrazast, a bor vagy a szem besargulasat,
hirtelen kialakuld hatfajast vagy jobb oldali hasi fajdalmat érezhet.

- Tulzott faradtsag.

Gyak0r1 (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
Alacsony kortizolszint. Ttlzott gyengeséget, faradtsagot, fogyast, hanyingert, hanyast és
alacsony vérnyomast észlelhet.

- Lassu szivverés.

- Alacsony vérnyomas. Erezhet szédiilést, szédiilékenységet és felallaskor tapasztalt szédiilést
vagy ajulast.

- Epeelfolyasi problémak (kolesztazis). A bor besargulasat, sotét vizeletet, vilagos székletet és
viszketést észlelhet.
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- Epeholyag-gyulladas (kolecisztitisz).
A Signifor egyéb mellékhatasai:

Nagyon gyakori (10-bol tobb mint 1 beteget érinthet)
Hasmenés

- Hanyinger

- Hasi fajdalom

- Az injekcid beadasi helyén kialakuld fajdalom

Gyakorl (10-bol legfeljebb 1 beteget €rinthet)
A QT-tavolsag megnyulésa (a szivében keletkez koros elektromos jel, ami vizsgélatok soran
észlelhetd)

- Etvagytalansag

- Hényas

- Fejfajas

- Szeédiilés

- Hajhullas

- Viszketés (pruritusz)

- Izomf3jdalom (mialgia)

- fziileti fajdalom (artralgia)

- A maj mukodését jelzo vizsgalatok koros eredményei

- A hasnyalmirigy miikodését jelzo vizsgalatok koros eredményei

- Koros véralvadasi jellemzok

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- A vorosvértestek alacsony szama (vérszegénység)

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre allo adatokbdl nem allapithaté meg)

- A ketontestek (a m4j altal termelt anyagok egyik tipusa) emelkedett szintje a vizeletben vagy a
vérben (diabéteszes ketoacidézis) a vércukorszint emelkedésének szovédményeként. Edeskés
lehelletet, 1€gzési nehézséget és zavartsagot is tapasztalhat.

- Zsirszéklet

- A széklet elszinezddése

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Signifor-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- Az ampulla cimkéjén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP/Felhasznalhato:) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

- A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Signifor?

- A készitmény hatdanyaga a pazireotid.
Signifor 0,3 mg: Egy 1 ml-es ampullaban 1év6 oldat 0,3 mg pazireotidot tartalmaz
(pazireotid-diaszpartat formajaban).
Signifor 0,6 mg: Egy 1 ml es ampullaban 1év6 oldat 0,6 mg pazireotidot tartalmaz
(pazireotid-diaszpartat formajaban).
Signifor 0,9 mg: Egy 1 ml es ampullaban 1év6 oldat 0,9 mg pazireotidot tartalmaz
(pazireotid-diaszpartat formajaban).

- Egyéb 0sszetevOk a mannit, a borkdsav, a natrium-hidroxid és az injekciohoz valo viz.

Milyen a Signifor kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Signifor oldatos injekcio egy ampullaban 1évé tiszta, szintelen oldat. Minden ampulla 1 ml oldatos
injekciot tartalmaz.

A Signifor csomagoléasa 6 ampullat tartalmaz, vagy gytijtécsomagolésa 18 (3 darab 6 ampullas
kiszerelés), 30 (5 darab 6 ampullas kiszerelés) vagy 60 (10 darab 6 ampullas kiszerelés) ampullat
tartalmaz.

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik hataserésség vagy kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

Gyarté

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

A készitményhez kapcsoldodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus

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



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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EALada
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

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

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
Svipjod

Italia
Recordati Rare Diseases Italy Srl
Tel: +39 02 487 87 173
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Magyarorszag
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Franciaorszag

Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

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

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

Roménia

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige



Kvbmpog Sverige

Recordati Rare Diseases Recordati AB.

TnA: 43314773 64 58 Tel : +46 8 545 80 230
TolAio

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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A SIGNIFOR OLDATOS INJEKCIO ALKALMAZASI UTASITASA

Ez a gyogyszer ampullaban, egy kis tiveg tartalyban talalhato. A Signifor-t steril, egyszer hasznalatos
fecskendodket €s injekcios tiiket alkalmazva kell beadni.

Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember megtanitja majd Ont, hogy hogyan
alkalmazza a Signifor ampullakat. Az ampulla alkalmazasa el6tt azonban kérjiik, figyelmesen olvassa
el az alabbi informacidkat. Ha nem biztos abban, hogy hogyan adja be sajat maganak az injekciot,
vagy ha barmilyen kérdése van, kérjiik, forduljon segitségért kezelGorvosahoz vagy a gondozasat
veégzd egészségligyi szakemberhez.

Az injekcio egyarant elkészithetd ugy, hogy az oldat felszivasara és injektalasara két kiilonbozo tiit,
vagy mindkét 1épésre egyetlen rovid, vékony injekcios tlt alkalmaz. A helyi klinikai gyakorlatnak
megfelelden kezeldorvosa vagy a gondozisit végzé egészségiigyi szakember megmondja Onnek,
hogy melyik médszert alkalmazza. Kérjiik, kovesse utasitasaikat.

A Signifor ampulldkat a dobozon felsorolt tarolési eldirasoknak megfelelden tarolja.

Fontos biztonsagi informaciok
Figyelmeztetés: Az ampullak gyermekektél elzarva tartandék!

Mire van sziikségem?

Ahhoz, hogy beadja sajat magéanak az injekciot, a kdvetkezokre lesz sziiksége:

1. Egy Signifor ampulla

2. Alkoholos vagy mas, hasonl6 torlok

3. Egy steril fecskend6

4 Egy hosszu, vastag, tompa végl, steril tli az oldat felszivasara (kezel6orvosa vagy a gondozasat
végzd egészségiigyi szakember megmondja Onnek, ha erre sziikség van)

Egy rovid, vékony, steril tl

6. Egy, az éles eszkozok tarolasara szolgdlo tartaly, vagy mas merev falu, zart szemétgyiijto tartaly

W

Az injekcié beadasi helye

Az injekcid beadasi helye az a teriilet a testén, ahova be fogja maganak adni az injekciot. A Signifor
bor ala torténd (szubkutdn) beadasra vald. Ez azt jelenti, hogy egy rovid tlivel kozvetleniil a bor alatt
1év6 zsirszovetbe keriil beadasra. A combok és a hasfal jo teriiletek az injekcio bor ala torténd
beadasara. A fajdalom és a borirritacio elkeriilése érdekében minden egyes injekcio beadasahoz
valasszon egy, az el6z06tol eltérd helyet. Szintén keriilnie kell az injekcid olyan helyekre torténd
beadésat, amelyek fajdalmasak vagy ahol a bor irritalt.

Elokésziiletek

Ha felkésziilt arra, hogy beadja magénak az injekciot, pontosan kovesse az alabbi [épéseket:

- Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

- Minden alkalommal, amikor egy injekciot ad be magéanak, hasznaljon 1j, egyszer hasznalatos
tiiket és fecskendoket. A fecskenddket €s a tiiket csak egyszer hasznalja! Soha nem hasznaljon
massal kozos tiiket és fecskenddoket!

- Vegye ki az ampullat a dobozbol.

- Vizsgalja meg az ampullat. NE HASZNALIJA, ha az torott vagy a folyadék zavarosnak latszik
vagy részecskéket tartalmaz. Ezekben az esetekben a teljes csomagolast vigye vissza a
gyogyszertarba.

A helyi diszkomfort csokkentése érdekében javasolt, hogy a beadasa el6tt az oldat szobahdmérsékletii
legyen.

Az ampullakat csak a beadas el6tt szabad felnyitni, és minden fel nem hasznalt részt ki kell dobni.
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Ellendrizze a lejarati idot és az adagot
Ellenérizze az ampulla cimkéjén feltiintetett lejarati idét (EXP), és ellendrizze, hogy az ampulla azt az
adagot tartalmazza-e, amit a kezelGorvosa felirt Onnek.

NE HASZNALJA, ha a gyégyszer lejart vagy ha az adag nem megfelels. Mindkét esetben a
teljes csomagolast vigye vissza a gyogyszertarba.

Hogyan Kkell a Signifor injekciot beadni?

1. 1épés:

A Signifor oldatos injekcio egy letérhetd végii
ampullaba van toltve. A tet6részen talalhato szines
pont jelzi a torési pontot az ampulla nyakan. Annak
érdekében, hogy ne maradjon folyadék a tetérészben,
gyengén kocogtassa meg ujjaval az ampullat.

“‘-\_\__ o
) 2. lépés:
\ Javasolt eljaras: tartsa az ampullat fejjel felfelé ugy,
. ,.‘\ hogy a szines pont az Ontdl tavolesd részen legyen. Az

\=- = \' ampulla torzsét tartsa egy kézzel. A hiivelykujjait a

--hm nyak felett és alatt egymas felé tartva torje le az
™ ‘) ampulla fejét a torési pontnal. Ha az ampulla nyitva

{: f \I_ B van, allitsa fejjel felfelé egy tiszta, sik feliiletre.

3. 1épés:

Fogja a steril fecskendot, és csatlakoztassa hozza a tiit.
Ha On azt az utasitast kapta, hogy kettd tiit hasznaljon,
chhez a 1épéshez hasznalja a hosszi, vastag, tompa
véglit.

Miel6tt tovabbmegy a 4. 1épésre, tisztitsa meg az
injekcid beadasara kivalasztott helyet egy alkoholos
torlovel.
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4. 1épés:

Vegye le a tlirdl a tiivédot. Vezesse a tiit az ampullaba,
¢és htizza ki a dugattyut, hogy az ampulla teljes
tartalmat felszivja a fecskenddbe.

Ha On azt az utasitast kapta, hogy kettd tiit hasznéljon,
most ki kell cserélnie a hosszu tiit a rovidre.

5. 1épés:

Tartsa a fecskend6t az egyik kezében a két ujja kozott,
a hiivelykujja legyen a dugattyt végén. Kocogtassa
meg a fecskenddt az ujjaval, hogy megszabaduljon a
levegébuborékoktdl. Annak érdekében, hogy ne
maradjon 1égbuborék a fecskendében, nyomja be
addig a dugattyut, amig az els6 csepp megjelenik a tii

| J."' /r_ § I" hegyén.
- | Ne érjen hozza a tiivel semmihez! Most készen all az
H_"'u, ~— injekci6 beadasara.
6. 1épés:

Ovatosan csipje 6ssze a bort az injekcid beadasa
helyén, és a tiit, koriilbeliil 45 fokos szogben tartva
(ahogy az a képen lathato), szlrja azt be az injekciod
beadasi helyébe.

Kissé hlizza vissza a dugattyut, hogy leellendrizze,
nem szurt-e meg egy eret. Ha vért 1at a fecskendében,
el6szor huzza ki a tiit a borébol, majd cserélje ki a
rovid tht egy ujra, és szurja azt egy masik helyre.

7. 1épés:

A borét folyamatosan Gsszecsipve tartva, lassan
nyomja be teljesen a dugattytt, amig az §sszes oldatot
be nem fecskendezi. Tartsa a dugattylt benyomva, és
tartsa helyén a fecskend6t 5 masodpercig.
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8. 1épés:
Lassan engedje el a borredodt, és dvatosan hiizza ki a
tiit. Tegye vissza a tlivédot a tire.

9. 1épés:
f-' — Azonnal dobja el a hasznalt fecskendét é€s tiit egy, az
\ ¢les eszkozok tarolasara szolgalo tartalyba, vagy mas
(’_'./ / merev fala, zart hulladékgytijto tartalyba. Barmilyen
//_\ \ fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag
l / megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok

,'\'\-.\ szerint kell végrehajtani.
f
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Signifor 10 mg por és oldoszer szuszpenzids injekciéhoz

Signifor 20 mg por és oldoszer szuszpenzids injekciéhoz

Signifor 30 mg por és oldészer szuszpenzios injekciohoz

Signifor 40 mg por és oldészer szuszpenziods injekciohoz

Signifor 60 mg por és oldoszer szuszpenzids injekciéhoz
pazireotid

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberhez vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, a gondozasat
végz0o egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Signifor €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Signifor alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Signifor-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Signifor-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Signifor és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Signifor egy olyan gyodgyszer, ami egy pazireotid nevii hatdéanyagot tartalmaz. Az akromegalia
kezelésére alkalmazzak feln6tt betegeknél. A Cushing-kor kezelésére is alkalmazzak olyan
felnotteknél, akiknél a miitét nem jon szoba, vagy akiknél a miitét sikertelen volt.

Akromegalia
Az akromegaliat egy hipofizis-adenomanak nevezett daganat okozza, ami az agyalapon talalhato

agyalapi mirigyben fejlédik ki. Az adenoma fokozza a szervezetben azon hormonok termelését,
amelyek szabalyozzak a szovetek, szervek és csontok novekedését, ami a csontok €s szovetek
méretének novekedését eredményezi, kiilondsen a kezek €s a labak esetén.

A Signifor csékkenti ezeknek a hormonoknak a termelédését, és valdszinlileg az adenoma méretét is.
Ennek kovetkeztében csokkenti az akromegalia tiineteit, igy a fejfajast, a fokozott veritékezést, a
kezek és a labfejek zsibbadasat, a faradtsagot és az iziileti fajdalmakat.

Cushing-kor

A Cushing-kort az agyalapi mirigy (az agy alapjan 1év6 mirigy) megnagyobbodasa okozza, amit
hipofizis adenémanak neveznek. Ennek kovetkeztében a szervezet til sok ugynevezett
mellékvesekéreg-serkenté hormont (adrenokortikotrép hormon — ACTH) hormont termel, ami viszont
egy masik, kortizolnak nevezett hormon taltermelddését eredményezi.

Az emberi szervezet természetesen is el6allit egy szomatosztatinnak nevezett vegytiletet, ami gatolja
bizonyos hormonok, koztiik az ACTH termelddését. A pazireotid nagyon hasonlé modon hat, mint a
szomatosztatin. fgy a Signifor képes gatolni az ACTH termelddését, ami segiti a kortizo-
tultermelddés gatlasat és javitja a Cushing-kor tlineteit.
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Ha barmilyen tovabbi kerdése van a Signifor mitkodésevel vagy azzal kapcsolatban, hogy miért ezt a
gyogyszert irtak fel Onnek, kérdezze meg kezelGorvosat.

2. Tudnivalék a Signifor alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Signifor-t:
- ha allergias a pazireotidra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
- ha sulyos majproblémai vannak.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Signifor alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha éppen az alabbi allapotok valamelyikében

szenved vagy valaha abban szenvedett:

- vércukorszint-problémak, akar tul magas (mint magas vércukorszint/cukorbetegség esetén), akar
tul alacsony az (hipoglikémia),

- szivbetegségek, mint példaul egy nemrégiben lezajlott szivroham, pangasos szivelégtelenség (a
szivbetegségnek egy olyan fajtaja, amikor a sziv nem tud elegendd vért pumpalni a szervezetbe)
vagy hirtelen kialakulo és nyom¢ jellegli mellkasi fajdalom (rendszerint nyomasként, nehézség
érzéseként, szoritasként, sszenyomasként vagy fajdalomként jelentkez6 érzés a mellkasban),

- szivritmuszavar, mint példaul a szabalytalan szivverés vagy a koros elektromos jel, amit a
QT-tavolsag megnyulasanak vagy megnyult QT-nek neveznek,

- alacsony kalium- vagy magnéziumszint a vérében,

- epekovek,

- ha On véralvadasgatlokat szed (a vér alvadasi képességének csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek), kezel6orvosa ellendrizni fogja Onnél a véralvadasi jellemzdket, és lehet, hogy
mddositja Onnél a véralvadasgatlo adagjat.

A Signifor-kezelés alatt

- A Signifor-t6l megemelkedhet a vércukorszintje. Lehet, hogy kezelGorvosa ellendrizni akarja a
vércukorszintjét, és cukorbetegség elleni kezelést kezd el, vagy modositja az On cukorbetegség
elleni gyogyszerének az adagjat.

- A Signifor szabalyozza a kortizol taltermelddését. A hatas lehet tul erds, és a kortizol hianyaval
jaro jeleket és tiineteket észlelhet, mint példaul a talzott gyengeség, faradtsag,
testtomegcsokkenés, hanyinger, hanyas vagy alacsony vérnyomas. Ha ez el6fordul, azonnal
sz6ljon kezeldorvosanak.

- A Signifor lassithatja a szivverését. Lehet, hogy kezelGorvosa ellendrizni akarja a
szivverésszamat egy, a sziv elektromos tevékenységét vizsgald késziilékkel (EKG vagy
elektrokardiogram). Ha szivbetegség kezelésére valo gyogyszert alkalmaz, lehet, hogy
kezel6orvosanak annak adagolasat is modositania kell.

- Lehet, hogy kezeléorvosa rendszeres id6kdzonként ellendrizni fogja az On epeholyagjat,
valamint méjenzimeinek és az agyalapi mirigye altal termelt hormonjainak szintjeit is, mivel ez
a gyogyszer mindezekre hatassal lehet.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 éves kor alatti gyermekeknek és serdiiloknek, mert ebben a korcsoportban
nem allnak rendelkezésre adatok.

Egyéb gydgyszerek és a Signifor

A Signifor befolyasolhatja néhany mas gyogyszer hatasat. Ha a Signifor-ral egyidében mas

gyogyszereket is alkalmaz (beleértve a vény nelkiil kaphato gyogyszereket is), akkor eléfordulhat,

hogy kezeléorvosanak koriiltekintébben kell ellendriznie az On szivét, vagy meg kell véltoztatnia a

Signifor vagy a tobbi gyogyszer adagjat. Feltétlentil tdjékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a

jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen abban az esetben beszéljen kezelGorvosaval, ha az alabbi gyogyszereket alkalmazza:

- szervatiiltetés esetén az immunrendszer mitkodésének csokkentésére alkalmazott gyogyszerek
(ciklosporin).

- a tilsagosan magas vércukorszint (példaul cukorbetegség esetén) vagy a tul alacsony
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vércukorszint (hipoglikémia) kezelésére alkalmazott gydgyszerek, mint példaul:
. inzulin,
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (cukorbetegség elleni gyogyszerek).
- a szivritmuszavar kezelésére alkalmazott gyogyszerek, mint példaul dizopiramidot,
prokainamidot, kinidint, szotalolt, dofetilidet, ibutilidet, amiodaront vagy dronedaront
tartalmazo gyogyszerek.
- a baktériumok okozta fertzések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (szajon at szedett:
klaritromicin, moxifloxacin; injekcidban adott: eritromicin, pentamidin).
- a gombak okozta fertdzések kezelésére alkalmazott gydgyszerek (ketokonazol, kivéve a
sampont).

- bizonyos pszichiatriai betegségek kezelésére alkalmazott gydgyszerek (klorpromazin, tioridazin,

flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amiszulprid, szertindol, metadon).

- a szénanatha ¢és mas allergidk kezelésére alkalmazott gyogyszerek (terfenadin, asztemizol,
mizolasztin).

- a malaria megel6zésére vagy kezelésére alkalmazott gyogyszerek (klorokin, halofantrin,
lumefantrin).

- a vérnyomas beallitasara alkalmazott gyogyszerek, mint példaul:
. béta-blokkolok (metoprolol, karteolol, propranolol, szotalol),
. kalciumcsatorna-blokkolok (bepridil, verapamil, diltiazem),
o kolinészteraz-gatlok (rivasztigmin, fizosztigmin).

- a szervezet elektrolit-egyensulyanak (kdlium-, magnéziumszint) szabalyozasara szolgald
gyogyszerek.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Béarmilyen gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

- A Signifor-t a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni, csak akkor, ha erre egyértelmtien
sziikség van. Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, a gyogyszer szedése eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

- Ha On szoptat, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, mivel nem ismert,
hogy a Signifor bejut-e az anyatejbe.

- Ha On szexuélisan aktiv nd, a kezelés alatt egy hatasos fogamzasgatlé modszert kell
alkalmaznia. Miel6tt ezt a gyogyszert elkezdené alkalmazni, kérdezze meg kezeldorvosat a
fogamzasgatlas sziikségességérol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Signifor kismértékben befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket, mivel a Signifor alkalmazasa kozben tapasztalt mellékhatasok némelyike, mint a
fejfajas, szédiilés és faradékonysag csdkkenthetik az On biztonsagos gépjarmiivezetéshez és
gépkezeléshez sziikséges képességeit.

Fontos informaciok a Signifor egyes dsszetevoirol

A Signifor kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
hatriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Signifor-t?

Ezt a gyogyszert egy képzett egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek.

Mennyi Signifor-t kell alkalmazni?

Akromegalia
A Signifor javasolt kezd6 adagja akromegaliaban 4 hetente 40 mg. A kezelés elkezdése utan

el6fordulhat, hogy kezelGorvosa ujraértékeli a gyogyszere adagjat. Ehhez hozzatartozhat a névekedési

hormon vagy egy¢b, a verében 1év8 hormonok szintjének a meérése. Az eredményektdl s attol
fliggben, hogy On hogy érzi magat, el6fordulhat, hogy az egyes injekciokban adott Signifor adagjat
csokkenteni vagy novelni kell. Az adag nem haladhatja meg a 60 mg-ot. Ha a Signifor-kezelés
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elkezdése el6tt majbetegsége van, lehet, hogy kezel6orvosa 20 mg-os adaggal fogja elkezdeni a
kezelését.

Cushing-kor

A Signifor szokasos kezd6 adagja Cushing-korban 4 hetente 10 mg. A kezelés elkezdése utan
eléfordulhat, hogy kezeldorvosa Gjraértékeli a gydgyszere adagjat. Ebbe beletartozhat a vérében vagy
a vizeletében 1év6 kortizolszint mérésének elrendelése. Az eredményektdl és attdl fiiggden, hogy On
hogy érzi magat, eléfordulhat, hogy az egyes injekcidkban adott Signifor adagjat csokkenteni vagy
novelni kell. Az adag nem haladhatja meg a 40 mg-ot.

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizni fogja, hogy hogyan reagal a Signifor-kezelesre, €s eldonti,
melyik adag a legmegfelelobb az On szamara.

Hogyan kell a Signifor-t alkalmazni?

KezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja beadni a Signifor-t. Tovabbi
kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz, a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez vagy
gyogyszerészéhez.

A Signifor izomba torténd (intramuszkularis) beadasra valoé. Ez azt jelenti, hogy egy tiivel a
farpofédkban 1év6 izmokba keriil beadésra.

Mennyi ideig kell a Signifor-t alkalmazni?

Ez egy hosszan tart6 kezelés, akar évekig is tarthat. Kezelorvosa rendszeresen ellendrizni fogja az On
allapotat, hogy ellenérizze, a kezelés eléri a kivant hatasat. Az On Signifor-kezelését addig kell
folytatni, amig a kezeldorvosa azt sziikségesnek tartja.

Ha idé elott abbahagyja a Signifor alkalmazasat
Ha abbahagyja a Signifor-kezelest, akkor a tiinetei visszatérhetnek. Ezért ne hagyja abba a Signifor
alkalmazasat, kivéve, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, a gondozasat végzo egészségligyi szakembert vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas silyos lehet. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat, ha az alabbiak
barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)

- Magas vércukorszint. Tulzott szomjisagot, nagy mennyiségii vizeletiiritést, fogyassal jaro
fokozott étvagyat, faradtsagot, hanyingert, hanyast, hasi fajdalmat észlelhet.

- Epekdvek €s kapcsolodo szovodmények. Lazat, hidegrazast, a bor vagy a szem besargulésat,
hirtelen kialakul6 hatfajast vagy jobb oldali hasi fajdalmat érezhet.

Gyakon (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
Alacsony kortizolszint. Ttlzott gyengeséget, faradtsagot, fogyast, hanyingert, hanyast és
alacsony vérnyomast észlelhet.

- Lassu szivverés.

- A QT-tavolsag megnyulésa (a szivében keletkezd koros elektromos jel, ami vizsgélatok soran
észlelhetd).

- Epeelfolyasi problémak (kolesztazis). A bor besargulasat, sotét vizeletet, vilagos székletet és
viszketést észlelhet.

- Epeholyag-gyulladas (kolecisztitisz).
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A Signifor egyéb mellékhatasai:

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet)
- Hasmenés

- Hanyinger

- Hasi fajdalom

- Faradtsag

Gyakorl (10-bdl legfeljebb 1 beteget €rinthet)
Faradtsag, kimeriiltség, sapadt bor (az alacsony vordsvértestszam jelei)

- Etvagytalansag

- Fejfajas

- Puffadas

- Hényas

- Szédiilés

- Fajdalom, kellemetlen érzés, viszketés és duzzanat az injekcié beadasi helyén

- Valtozas a majfunkcios vizsgalatok eredményeiben

- Koros vérvizsgalati eredmények (a magas kreatin-foszfokindz-, glikdlthemoglobin-, lipaz-
vérszint jele)

- Hajhullas

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
- A hasnyalmirigy mitkodését jelz6 vizsgalatok (amilaz) koros eredményei
- Koros véralvadasi jellemzok

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésekre allo adatokbdl nem allapithaté meg)

- A ketontestek (a maj altal termelt anyagok egyik tipusa) emelkedett szintje a vizeletben vagy a
vérben (diabéteszes ketoacidozis) a vércukorszint emelkedésének szovédményeként. Edeskés
lehelletet, 1€gzési nehézséget és zavartsagot is tapasztalhat.

- Zsirszéklet

- A széklet elszinezddése

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezel6orvosat, a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert vagy gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Signifor-t tarolni?

- A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

- A dobozon, az injekcios iivegen €s az eloretdltott fecskenddn feltiintetett lejarati id6
(EXP/Felhasznalhato:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.

- Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!

- Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Signifor?

- A készitmény hatdanyaga a pazireotid.
Signifor 10 mg: 20 mg pazireotidot tartalmaz injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat
formajaban).
Signifor 20 mg: 20 mg pazireotidot tartalmaz injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat
formajaban).
Signifor 30 mg: 20 mg pazireotidot tartalmaz injekcids tivegenként (pazireotid-pamoat
forméajaban).
Signifor 40 mg: 40 mg pazireotidot tartalmaz injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat
formajaban).
Signifor 60 mg: 60 mg pazireotidot tartalmaz injekcios iivegenként (pazireotid-pamoat
forméajaban).

- Egyéb 0sszetevok:
- A porban: poli(D,L-laktid-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktid-ko-glikolid)

(50:50).

- Az oldoészerben: karmelldz-natrium, mannit, poloxamer 188, injekciohoz vald viz.

Milyen a Signifor kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Signifor por egy enyhén sarga vagy sarga por injekcios iivegben. Az olddszer atlatszo, szintelen
vagy enyhén sarga vagy enyhén barna oldat egy eldretoltott fecskenddben.

A Signifor 10 mg egy 10 mg pazireotid port tartalmaz6 injekcios iiveget és egy, 2 ml olddszert
tartalmazo eloretoltott fecskenddt tartalmazo egységesomagolasban kaphato.
A Signifor 20 mg egy 20 mg pazireotid port tartalmazo injekcids liveget és egy, 2 ml olddszert
tartalmazo eldretoltott fecskenddt tartalmazo egységesomagolasban kaphato.
A Signifor 30 mg egy 30 mg pazireotid port tartalmaz6 injekcios iiveget és egy, 2 ml olddszert
tartalmazo eloretdltott fecskendot tartalmazo egységesomagolasban kaphato.
A Signifor 40 mg egy 40 mg pazireotid port tartalmaz6 injekcios iiveget és egy, 2 ml olddszert
tartalmazo eldretoltott fecskenddt tartalmazo egységesomagolasban kaphato.
A Signifor 60 mg egy 60 mg pazireotid port tartalmazo injekcids liveget és egy, 2 ml oldoszert
tartalmazo eloretoltott fecskendot tartalmazo egységesomagolasban kaphato.

Minden egységcsomagolas tartalmazza az injekcios tiveget és az el6retoltott fecskendot egy
leforrasztott talcas buborékcsomagolasban, egy injekcios liveg adapterrel és egy
biztonsagi-konstrukcids injekcios tlivel egyiitt.

A Signifor 40 mg és a Signifor 60 mg 3 koztes csomagolast tartalmazé gytlijtdcsomagolasban is
kaphato.

Az On orszagaban nem feltétleniil mindegyik hatéserdsség vagy kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France

Gyarto
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Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbuarapus

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

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

E\\Gda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia
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 73 64 58
Franza

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

Norge
Recordati AB.
TIf: + 46 8 545 80 230

Sverige

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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



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

Kvbmpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Portugal

Recordati Rare Diseases SARL

Tel: +351 21 432 95 00

Roménia

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol €s azok kezelésérol szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A SIGNIFOR POR ES OLDOSZER SZUSZPENZIOS INJEKCIOHOZ ALKALMAZASI
UTASITASA

KIZAROLAG MELY INTRAMUSCULARIS INJEKCIOKENT ADHATO.

FIGYELEM:

A Signifor szuszpenzids injekcio elkészitésének két kritikus 1épése van. Ezeknek a be nem tartasa
azt eredményezheti, hogy nem tudja az injekciét a megfelelé6 médon beadni.

o Hagyni kell, hogy az injekcids készlet szobahomérsékletiire melegedjen. Vegye ki az
injekcios készletet a hiitészekrénybdl, és hagyja a szuszpenziods injekcio elkészitése elott a
készletet legalabb 30 percig szobahdmérsékleten allni, de ez ne legyen hosszabb, mint 24 ora.

. Az oldoszer hozzaadasa utan razza kozepesen erosen az injekcids iiveget legalabb
30 masodpercig, amig egyenletes szuszpenzio nem alakul Ki.

Az injekcids készlet tartalma:

Egy injekcids liveg, ami a port tartalmazza

Egy eloretoltott fecskendd, ami az oldoszert tartalmazza

Egy injekciods liveg adapter, a szuszpenzids injekcio elkészitéséhez
Egy biztonsagi injekciods tii (20G x 1,5")

o6 o e

A Signifor por €s olddszer szuszpenzids injekcidohoz mély, intramuscularis injekcié formajaban torténd
beadasa el6tt a szuszpenzids injekcid megfeleld elkészitésének biztositasa érdekében gondosan
kdvesse az alabbi utasitasokat.

A Signifor szuszpenziot csak kozvetleniil a beadas el6tt szabad elkésziteni.

A Signifor-t csak képzett egészségiigyi szakember adhatja be.
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1. 1épés

Vegye ki a Signifor injekcids készletet a
hiitészekrénybdl.

FIGYELEM: Iényeges, hogy a szuszpenzids
injekcio elkészitését csak azutan szabad
elkezdeni, miutan az injekciés készlet elérte a
szobahdmérsékletet. Hagyja a szuszpenzids
injekcio elkészitése elott a készletet legalabb
30 percig szobahémérsékleten allni, de ez ne
legyen hosszabb, mint 24 éra.

Megjegyzés: Ha nem keriil 24 6ran beliil
felhasznalasra, az injekcids készlet visszarakhatd
a hiitészekrénybe.

2. lépés

Tavolitsa el a milanyag kupakot az injekcios
iivegrol, és egy alkoholos torldvel tisztitsa meg az
injekcios liveg gumidugojat.

Tavolitsa el a fedo foliat az injekcios iiveg
adapter csomagolasarol, de NE vegye ki az
injekcios liveg adaptert a csomagolasabol.

Az injekcios iiveg adapter csomagolasat fogva
helyezze az injekcios liveg adaptert az injekcids
iiveg tetejére, és nyomja teljesen le, amig a
helyére nem pattan, amit egy kattanas jelez.

Az abran mutatott modon fiiggdlegesen emelje le
az injekciods liveg adapterrdl a csomagolast.
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3. 1épés

Tavolitsa el a kupakot az oldoszerrel eléretoltott
fecskendordl, és csavarja ra a fecskendot az
injekcios liveg adapterre.

Lassan nyomja be teljesen a dugattyut, hogy az
Osszes oldoszert bejuttassa az injekcios iivegbe.

4. 1épés

FIGYELEM: Tartsa a dugattyut benyomva, ¢s
kozepesen erdsen razza az injekcios liveget
legalabb 30 masodpercig, igy a por tokéletesen
szuszpendalodik. Ha a por nem
szuszpendalddott tokéletesen, akkor tijabb

30 masodpercig ismételje meg a kozepesen eros
razast.

5. 1épés

Forditsa fejjel lefelé a fecskend6t és az injekciods
iiveget, lassan huzza vissza a dugattyut, és az
injekcios liveg teljes tartalmat szivja fel a
fecskenddbe.

Csavarja le a fecskendét az injekcids liveg
adapterrol.
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6. 1épés
Csavarja ra a fecskendore a biztonsagi injekcios
tat.

Egyenesen huzza le a tiirdl a védokupakot. Az
iiledékképzodés elkeriilése érdekében dvatosan
felrazhatja a fecskend6t, hogy megmaradjon az
egyontetli szuszpenzid. Az 6sszes lathatoé buborék
eltavolitasahoz ovatosan iitdgesse meg a
fecskend6t, és nyomja ki azokat a fecskend6bol.
A kész Signifor szuszpenzids injekcio most
készen 4ll az azonnali beadasra.

7. 1épés

A Signifor-t csak mély, intramuscularis injekcid
formajaban szabad beadni.

Egy alkoholos torl6vel készitse el6 az injekcio
beadasi helyét.

A tlt a borrel 90°-os szdget bezarva, teljes
hosszaban szurja be a jobb vagy a bal farizomba.
Lassan hiizza vissza a dugattyut, hogy
ellendrizze, nem szurt at eret (ha atszart egy eret,
valtoztasson a tii helyzetén).

Lassan nyomja be a dugattyut, amig a fecskendd
ki nem iiriil. Huzza ki a tiit az injekci6 beadasi
helyérdl, és aktivalja a biztonsagi tlivédét (amint
azt a 8. 1épés mutatja).

Az injekcié beadasi
helye

8. 1épés

A két bemutatott modszer valamelyikével A

aktivalja a tiit befedd biztonsagi tlivédot: N

- vagy nyomja hozza a biztonsagi tiivédo
csuklods részét egy kemény feliilethez (A.
abra),

- vagy az ujjaval nyomja elére a csuklos B
részt (B. abra).

Egy hallhat6 ,,kattanas” jelzi, hogy megfeleld NS

modon mitkodésbe 1épett.

Azonnal dobja ki a fecskend6t (egy, az éles
eszkdzok tarolasara szolgalo tartalyba).
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