VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn
Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn
Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
2. INNIHALDSLYSING

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn
Ein lykja med 1 ml inniheldur 0,3 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn
Ein lykja med 1 ml inniheldur 0,6 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
Ein lykja med 1 ml inniheldur 0,9 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus lausn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Medferd hja fullordnum sjuklingum med Cushings sjukdém pegar skurdadgerd er ekki méguleg eda
pegar skurdadgerd hefur ekki borid arangur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur er 0,6 mg af pasireotidi gefin med inndalingu undir hid tvisvar &
solarhring.

Tveimur manudum eftir ad medferd med Signifor er hafin skal leggja mat & kliniskan avinning
sjuklinga. Sjuklingar sem na markteekri leekkun & friu kortisoli i pvagi eiga ad halda afram & medferd
med Signifor eins lengi og peir hafa avinning af medferdinni. Ihuga ma ad auka skammt i 0,9 mg med
tilliti til svorunar vid medferdinni, svo lengi sem sjklingurinn polir vel 0,6 mg skammt. Thuga skal ad
heetta medferd hja sjuklingum sem ekki svara medferd med Signifor eftir tveggja manada medferd.

Vid medhondlun grunadra aukaverkana, hvenaer sem er medan & medferdinni stendur, getur purft ad
minnka skammta Signifor timabundid. Lagt er til ad skammtar séu minnkadir, i skrefum, um 0,3 mg
tvisvar & sélarhring.

Ef skammtur af Signifor gleymist, skal gefa naestu inndeelingu & venjulegum tima. Ekki ma tvofalda
skammt til ad beeta upp fyrir skammt sem gleymdist.



Skipt Ur lyfjaformi til notkunar i vodva vfir i lyfjaform til notkunar undir hio

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um skipti ar lyfjaformi pasireotids til notkunar i védva yfir i
lyfjaform til notkunar undir had. Ef slik skipti eru naudsynleg er malt med ad hafa ad minnsta kosti
28 daga hlé & milli sidasta skammts i vodva og fyrsta skammts undir hid, og ad hefja inndeelingar
undir htd med 0,6 mg skammti af pasireotidi tvisvar & sélarhring. Hafa skal eftirlit med sjuklingnum
med tilliti til svorunar og pols og naudsynlegt getur verid ad gera frekari breytingar & skémmtum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Signifor hja bérnum og unglingum & aldrinum O til
18 éra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Aldradir sjuklingar (>65 ara)
Upplysingar um notkun Signifor hja sjaklingum eldri en 65 ara eru takmarkadar, en ekkert bendir til
pess ad adlaga purfi skammta hjé pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A).
Radlagdur upphafsskammitur fyrir sjuklinga med i medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child
Pugh B) er 0,3 mg tvisvar a sélarhring (sja kafla 5.2). Radlagdur hamarksskammtur fyrir pessa

sjuklinga er 0,6 mg tvisvar & sélarhring. Ekki & ad nota Signifor hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh C) (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Lyfjagjof

Signifor er &tlad til inndaelingar undir hud af sjaklingnum sjalfum. Sjaklingar eiga ad fa leidbeiningar
fra leekninum eda heilbrigdisstarfsmanni um hvernig eigi ad gefa Signifor med inndalingu undir hao.

Ekki er meelt med pvi ad nota sama inndeelingarstad tvisvar i r6d. Fordast skal stungustadi sem bera
merki um bélgu eda ertingu. Askilegir stungustadir fyrir inndaelingu undir h(o eru efst & leerum og a
kvid (ad undanskildum nafla og mitti).

Sja nanari upplysingar um medhondlun i kafla 6.6.

4.3  Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Verulega skert lifrarstarfsemi (Child Pugh C).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Efnaskipti sykurs

Greint hefur verid fra mérgum tilvikum breytinga a bl6dsykri hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjuklingum & medferd med pasireotidi. Of har blédsykur og sjaldnar of lagur blédsykur komu fram hja
einstaklingum sem toku patt i kliniskum rannséknum & pasireotidi (sja kafla 4.8).

Blodsykurshakkunin virtist vera meiri hja sjuklingum med forstig sykursyki eda stadfesta sykursyki.
Medan & grundvallarrannsékninni st6d jokst péttni HbAc marktaekt og vard stédug en for ekki aftur
nidur i upphafsgildi (sja kafla 4.8). Greint var fra fleiri tilvikum pess ad einstaklingar hattu medferd
og fleiri tilvikum alvarlegra aukaverkana vegna of has blodsykurs hja sjaklingum sem fengu medferd



med 0,9 mg skammiti tvisvar & sélarhring.

Blodsykurshaekkunin virdist tengjast minni seytingu insulins (einkum eftir ad skammturinn hefur verid
gefinn) og inkretin hormona (p.e. glukagon-liku peptidi-1 [GLP-1] og glukdsa-hadu insulindrvandi
fjolpeptidi [GIP]).

Leggja skal mat & sykurbuskap (fastandi glikoésa i plasma/hemdéglobin Aic [FPG/HbAc]) 4dur en
medferd med pasireotidi er hafin. Vardandi eftirlit med FPG/HbA:. medan a medferd stendur skal
fylgja vidurkenndum leidbeiningum. Sjuklingurinn skal sjalfur fylgjast med blddsykri og/eda fastandi
glukosa i plasma, vikulega fyrstu tvo til prjad manudina og sidan med reglulegu millibili eftir pvi sem
heilsufarsastand gefur tilefni til, sem og & fyrstu tveimur til fjérum vikunum eftir sérhverja
skammtaaukningu. Ad auki skal hafa eftirlit med FPG 4 vikum eftir ad medferd lykur og HbA.

3 manudum eftir ad medferd lykur.

Ef blodsykur verdur of har hja sjuklingi a medferd med Signifor, er meelt med pvi ad hefja eda breyta
sykursykimedferd, i samraemi vid vidurkenndar viomidunarreglur fyrir medferd vid of haum
blodsykri. Ef blodsykurshaekkun sem ekki naest stjorn a er pralat préatt fyrir videigandi lyfjamedferd,
skal minnka skammta Signifor eda haetta medferd med Signifor (sja einnig kafla 4.5).

Eftir markadssetningu hafa komid fram tilvik ketonblédsyringar vid medferd med Signifor hja
sjuklingum med eda an ségu um sykursyki. Leggja skal mat & sjuklinga sem syna teikn og einkenni
sem samraemast verulegri blddsyringu med tilliti til ketonbl6dsyringar 6had pvi hvort peir séu med
sykursyki eda ekki.

Hja sjuklingum med lélega stjorn & blédsykri (skilgreind sem HbA:¢ gildi >8% medan vidokomandi er &
sykursykimedferd) skal efla medferd og eftirlit med sykursyki adur en medferd med pasireotidi hefst
0g medan & henni stendur.

Rannséknir & lifrarstarfsemi

Vagar, timabundnar haekkanir & aminoétransferosum eru algengar hja sjuklingum & medferd med
pasireotidi. Einnig hafa komid fram mjog sjaldgeef tilvik samhlida heekkana & ALT
(alaninaminétransferasa) umfram 3 x haestu edlileg mérk (ULN) og bilirdbini umfram 2 x ULN (sja
kafla 4.8). Melt er med eftirliti med lifrarstarfsemi fyrir medferd med pasireotidi og einni, tveimur,
fjorum, atta og tolf vikum eftir ad medferd hefst. Eftir pad skal hafa eftirlit med lifrarstarfsemi i
samraemi vid kliniskar radleggingar.

Hja sjuklingum sem malast med transaminasahakkanir, skal stadfesta nidurstédurnar med pvi ad gera
aftur rannsoknir a lifrarstarfsemi. Ef nidurstddurnar eru stadfestar skal hafa eftirlit med lifrarstarfsemi
sjuklingsins med tioum malingum par til gildin verda aftur eins og pau voru adur en medferd hofst.
Stddva skal medferd med pasireotidi ef sjuklingurinn feer gulu eda 6nnur einkenni sem benda til
Kliniskt markteekt skertrar lifrarstarfsemi. Einnig ef haekkun & AST (aspartataminétransferasa) er
vidvarandi eda ALT er 5 x ULN eda herra, eda ef haekkun & ALT eda AST sem er herri en 3 x ULN
kemur fram samhlida biliribin heekkunum sem eru herri en 2 x ULN. Eftir ad medferd med
pasireotidi hefur verid heett skal hafa eftirlit med sjuklingum par til breytingarnar hafa gengid til baka.
Ekki skal hefja medferd ad nyju.

Tilvik sem tengjast hjarta og edakerfi

Greint hefur verid fra hagslatti i tengslum vid notkun pasireotids (sja kafla 4.8). Melt er med nanu
eftirliti med sjuklingum med hjartasjukdéma og/eda ahettupeetti haegslattar, svo sem ségu um kliniskt
marktaekan haegslatt eda bratt hjartadrep, leidslurof i hjarta & hau stigi, hjartabilun (NYHA flokkur 111
eda 1V), hvikula hjartadng, vidvarandi sleglahradslatt eda sleglatif. Naudsynlegt getur verid ad breyta
skommtum lyfja svo sem betablokka, kalsiumgangaloka og lyfja sem stjérna jafnveegi blddsalta (sja
einnig kafla 4.5).

Komid hefur i ljos ad pasireotid lengdi QT bilid & hjartalinuriti i tveimur rannséknum sem gerdar voru



hjé heilbrigdum sjalfbodalidum. Kliniskt mikilvaegi pessarar lengingar er ekki pekkt.

I kliniskum ranns6knum & sjiklingum med Cushings sjukdém sast QTcF sem var >500 msek. hja
tveimur sjuklingum af 201. Pessi tilfelli voru stok og komu fram einu sinni an pess ad nokkrar
Kliniskar afleidingar keemu fram. Engin tilvik ,.,torsade de pointes* komu fram, hvorki i pessum
rannsoknum eda i kliniskum rannséknum hja édrum sjaklingahépum.

Nota skal pasireotid med varud og ihuga vandlega avinning og ahattu hja sjuklingum sem eru i

marktaekri heettu a ad fa lengingu QT bils, eins og peir sem:

- eru med medfeett heilkenni langs QT bils.

- eru med hjartasjakdom sem ekki hefur nddst stjorn & eda markteekan hjartasjakdém, par med
talid nylegt hjartadrep, hjartabilun, hvikula hjartadéng eda kliniskt marktaekan haegslatt.

- nota lyf vid hjartslattartruflunum eda 6nnur efni sem vitad er ad geta valdid lengingu QT bils
(sja kafla 4.5).

- eru med kalsiumlakkun i bl6oi og/eda magnesiumlakkun i bléai.

Radlegt er ad hafa eftirlit med ahrifum & QTc bil og taka skal hjartalinurit &dur en medferd med
Signifor hefst, einni viku eftir ad medferd hefst og i samraemi vid kliniskar radleggingar eftir pad.
Medhdéndla verdur kaliumlaekkun i blédi og/eda magnesiumlakkun i blédi &dur en Signifor er gefid og
hafa skal reglulegt eftirlit med pvi medan & medferd stendur.

Kortisolskortur i bl6di (hypocortisolism)

Medferd med Signifor leidir til sndggrar baelingar a seytingu ACTH (adrenocorticotropic hormone) hja
sjuklingum med Cushings sjukdém. Hrdd, alger eda nar alger baling & ACTH getur leitt til

minnkunar & magni kortis6ls i bl6di og hugsanlega til timabundins kortisélskorts i blédi/vanstarfsemi
nyrnahettubarkar (hypoadrenalism).

Pvi er naudsynlegt ad hafa eftirlit med sjaklingum og leidbeina peim vardandi einkenni sem tengjast
kortisolskorti i bl6di (t.d. méttleysi, preyta, lystarleysi, 6gledi, uppkost, lagprystingur,
blédkaliumhaekkun, blodnatriumlaekkun, blddsykurslaekkun). Ef kortisolskortur i bl6oi er stadfestur
getur verid naudsynlegt ad gefa timabundna uppbotarmedferd med sterum (sykursterum) og/eda
minnka skammta eda gera hlé & medferd med Signifor.

Gallbladra og tengdar aukaverkanir

Gallsteinar eru pekkt aukaverkun sem tengist langtimanotkun somatostatin hlidsteeda og hefur oft
verid greint fra i kliniskum rannsoknum & pasireotidi (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu hafa komid
fram tilvik gallrasabdlgu hja sjuklingum a medferd med Signifor sem i flestum tilvikum var greint fra
sem fylgikvilla gallsteina. bvi er malt med pvi ad 6mskoda gallblédruna &dur en medferd hefst og
med 6 til 12 m&nada millibili medan & medferd med Signifor stendur. Gallsteinar hja sjaklingum &
medferd med Signifor valda i feestum tilvikum einkennum, steina sem valda einkennum skal
medhondla i samreemi vid Kliniskar leidbeiningar.

Heiladingulshorménar

par sem lyfjafraedileg verkun pasireotids likir eftir verkun somatostatins, er ekki haegt ad utiloka
hémlun heiladingulshorména, annarra en ACTH. bvi skal ihuga eftirlit med starfsemi heiladinguls (t.d.
TSH/6bundid T4, GH/IGF-1) adur en medferd hefst og reglulega medan a medferd med Signifor
stendur, eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Anhrif 4 frjésemi kvenna

Avinningur af pvi ad draga Ur eda na edlilegum gildum & kortisoli i sermi hja konum med Cushings
sjukdom er sa ad hugsanlega kemst frjésemi i samt lag a ny. Radleggja skal konum & barneignaraldri
ad nota fullnzegjandi getnadarvorn medan & medferd med Signifor stendur (sja kafla 4.6).



Skert nyrnastarfsemi

Vegna aukinnar Gtsetningar fyrir 6bundnu lyfi skal geeta vartdar vid notkun Signifor hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2).

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er nar natriumfritt.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir sem buist er vid og hafa ahrif 4 pasireotid

Anrif P-gp hemilsins verapamils & lyfjahvorf pasireotids gefins undir hid voru rannsékud i
milliverkanarannsdkn hja heilbrigdum sjalfbodalioum. Engin breyting & lyfjahvérfum (hrada eda
magni Utsetningar) pasireotids komu fram.

Lyfjahvarfamilliverkanir sem buist er vid og hafa dhrif & 6nnur Iyf

Pasireotid getur dregid Ur hlutfallslegu adgengi ciclosporins. Samhlida notkun pasireotids og
ciclosporins getur kallad a breytingu & ciclosporin skommtunum til ad vidhalda medferdarpéttni.

Lyfhrifamilliverkanir sem buist er vid

Lyf sem lengja QT bilid

Nota skal pasireotid med varud hja sjuklingum sem nota samhlida lyf sem lengja QT bilid, svo sem Iyf
vid hjartslattartruflunum af flokki la (t.d. kinidin, procainamid eda disopyramid), lyf vid
hjartslattartruflunum af flokki 111 (t.d. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid og ibutilid), &kvedin
bakteriudrepandi lyf (erytromycin sem gefid er i blaaed, pentamidin til inndeelingar, claritromycin og
moxifloxacin), akvedin gedrofslyf (t.d. chlorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol,
tiaprid, amisulprid, sertindol og metadon), dkvedin andhistamin (t.d. terfenadin, astemizol og
mizolastin), lyf vio malariu (t.d. cloroquin, halofantrin og lumefantrin), &kvedin sveppalyf
(ketoconazol, nema i harsapu) (sja einnig kafla 4.4).

Lyf sem haegja a hjartslatti

Radlagt er ad haft sé kliniskt eftirlit med hjartslattartioni, einkum i upphafi medferdar, hja sjuklingum
sem fa medferd med pasireotidi samhlida lyfjum sem haegja & hjartsletti, svo sem betablokkum (t.d.
metoprololi, carteololi, propranololi og sotaloli), acetylkélinesterasahemlum (t.d. rivastigmini og
fysostigmini), akvednum kalsiumgangalokum (t.d. verapamili, diltiazemi og bepridili), &kvednum
lyfjum vid hjartslattartruflunum (sjé einnig kafla 4.4).

Insulin og sykursykilyf

Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum (minnka eda auka) instlins og sykursykilyfja (t.d.
metformins, liraglutids, vildagliptins og nateglinids) pegar pau eru gefin samhlida pasireotidi (sja
einnig kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pasireotids & medgéngu. Dyrarannsoknir hafa synt

eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Pasireotid er hvorki &tlad til notkunar & medgéngu né handa
konum & barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir (sj& kafla 4.4).

Brjostagjof

EKkKi er pekkt hvort pasireotid skilst Ut i brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar hafa synt ad



pasireotid skilst Ut i méourmjolk hja rottum (sja kafla 5.3). Stédva a brjostagjof medan a medferd med
Signifor stendur.

Fri6semi

Rannsdknir hja rottum hafa synt ahrif & frjosemisstudla hja kvendyrum (sja kafla 5.3). Kliniskt
mikilveegi pessara ahrifa hja monnum er ekki pekkt.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Signifor getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad geeta
varUdar vid akstur eda notkun véla ef peir finna fyrir preytu, sundli eda hofudverk medan a medferd
med Signifor stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Samtals 201 sjuklingur med Cushings sjukdém fékk meoferd med Signifor i 11. og Ill1. stigs
rannsoknum. Oryggi Signifor var i samreemi vid énnur lyf af flokki somatostatin hlidsteeda, nema hvad
vardar kortisolskort i bl6di og hversu mikil blédsykurshaekkunin er.

Nidurstddurnar sem koma fram hér & eftir endurspegla ttsetningu fyrir Signifor hja 162 sjuklingum
med Cushings sjukdom i I11. stigs rannsokninni. Vid upphaf rannsdknarinnar var sjaklingunum
slembiradad pannig ad peir fengu annadhvort 0,6 mg eda 0,9 mg skammta af Signifor, tvisvar &
s6larhring. Medalaldur sjuklinganna var um pad bil 40 &r og meirihluti sjuklinganna (77,8%) var
konur. Flestir (83,3%) sjuklingarnir voru med pralatan eda endurtekinn Cushings sjukdém og nokkrir
(<5%) i hvorum medferdarhopnum hofdu adur fengid geislamedferd & heiladingul. Midgildi
tsetningar fyrir medferdinni fram ad peirri lokadagsetningu (cut-off date) sem adalgreiningin &
verkun og Oryggi tok til var 10,37 manudir (0,0-37,8) par sem 66,0% sjuklinganna fengu medferd i ad
minnsta kosti sex manudi.

Greint var fra 1. og 2. stigs aukaverkunum hja 57,4% sjuklinganna. pridja stigs aukaverkanir komu
fram hja 35,8% sjuklinganna og 4. stigs aukaverkanir hja 2,5% sjaklinganna. Flestar 3. og 4. stigs
aukaverkanir tengdust of lagum blodprystingi. Algengustu aukaverkanirnar (tioni >10%) voru
nidurgangur, 6gledi, kvidverkir, gallsteinar, vidbrdgd a stungustad, of har blodsykur, sykursyki, preyta
0g aukning a sykurtengdu hemaoglébini.

Aukaverkanir settar fram i toflu

Aukaverkanir sem greint var fra, fram ad peirri lokadagsetningu sem greiningin tok til, eru settar fram
i toflu 1. Aukaverkanir eru flokkadar samkveemt MedDRA flokkun eftir lifferum. Innan hvers
liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar eftir tidni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioniflokkarnir eru skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar
(=1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad
aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum).



Tafla 1l Aukaverkanir i I11. stigs rannsékninni og samkvaemt reynslu eftir markadssetningu
hja sjuklingum med Cushings sjukdom
Liffeeraflokkur Mjog Algengar Sjaldgeefar | Tioni ekki pekkt
algengar
B160 og eitlar Bléoleysi
Innkirtlar Skert starfsemi
nyrnahettna
Efnaskipti og Of har Minnkud matarlyst, Ketonbl6dsyring
naering bl6dsykur, sykursyki af tegund 2, af voldum
sykursyKi skert sykurpol sykursyki
Taugakerfi Hofudverkur, sundl
Hjarta Hagur sinustaktur,
lenging QT bils
AEdar Lagprystingur

Meltingarfeeri

Nidurgangur,

Uppkost, kvidverkir i efri

kvidverkir, hluta kvidar
Ogledi
Lifur og gall Gallsteinar Gallblédrubdlga *,
gallteppa
HU0 og undirhud Harlos, klaoi
Stookerfi og Vodvaverkir, lidverkir
bandvefur
Almennar Vidbrogo &
aukaverkanir og | stungustad,
aukaverkanir & | preyta
ikomustad
Rannsokna- Aukning & Aukning gamma-
nigurstéour sykurtengdu | glutamyltransferasa,
hemdglébini | aukning alanin

aminétransferasa, aukning
aspartat aminétransferasa,
aukning lipasa,
bl6dsykurshaekkun,
aukning amylasa i bl6di,
lenging préprombintima

* Gallblodrubolga felur einnig i sér brada gallblédrubolgu

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast efnaskiptum sykurs

Blodsykurshaekkun var algengasta 3. stigs aukaverkunin sem kom fram i rannsoknanidurstodum
(23,2% sjuklinga) i 1. stigs rannsékninni hja sjuklingum med Cushings sjukdom. Medaltalshaekkun
HbA var ekki eins aberandi hja sjuklingum med edlilegan bl6dsykur (n=62 i heildina) vid upphaf
rannsOknarinnar (p.e. 5,29% og 5,22% i upphafi, 6,50% a 6. manudi hja peim sem fengu 0,6 mg
tvisvar a solarhring og 6,75% & 6. manudi hj& peim sem fengu 0,9 mg tvisvar & sélarhring) samanborid
vid sjuklinga med forstig sykursyki (p.e. n=38 i heildina; 5,77% og 5,71% i upphafi og 7,45% og
7,13% a 6. manudi) eda sjuklinga med sykursyki (p.e. n=54 i heildina, 6,50% og 6,42% i upphafi og
7,95% og 8,30% a 6. manudi). Algengt var ad medalpéttni glikoésa i plasma pegar sjuklingar voru
fastandi jokst fyrsta manud medferdar, en leekkadi sidan og vard stoédug manudina & eftir. Gildi
glikosa i plasma hja fastandi sjuklingum og gildi HbA1¢ leekkudu venjulega & 28 dégum eftir ad
medferd med pasireotidi var hatt en héldust herri en upphafsgildi. Nidurstddur ar langtimaeftirfylgni
liggja ekki fyrir. Sjuklingar med HbA1. >7% i upphafi eda sem voru & medferd med sykursykilyfjum
adur en peim var slembiradad hofdu tilhneigingu til ad vera med heerri medaltalsbreytingar & fastandi
glukosa i plasma og HbA;. samanborid vid adra sjuklinga. Aukaverkanirnar of har blodsykur og

sykursyki ollu pvi ad 5 (3,1%) og 4 (2,5%) sjuklingar hettu i rannsékninni, tilgreint i smu rod. Greint
hefur verid fra einu tilviki ketonkvilla (ketosis) og einu tilviki ketonblodsyringar (ketoacidosis) medan
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& notkun Signifor af mannudarasteedum (compassionate use) stod.
Rédlagt er ad hafa eftirlit med blodsykurspéttni hja sjaklingum & medferd med Signifor (sja kafla 4.4).
Meltingarferakvillar

Oft var greint fra meltingarfaerakvillum af véldum Signifor. bessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar,
krofoust ekki inngrips og minnkudu vid aframhaldandi medferd.

Vidbrogd & stungustad

Greint var fra vidbrégdum & stungustad hja 13,6% sjuklinga sem toku patt i 1. stigs rannsékninni &
Cushings sjukdémi. Einnig var greint fra vidbrégoum & stungustad i kliniskum rannsoknum hjé éoru
pydi. Vidbrdgdin voru oftast stadbundinn verkur, rodi, margull, bleeding og kladi. pessi viobrogd
gengu til baka ad sjalfu sér og krofdust ekki inngrips.

Lifrarensim

Greint hefur verid fra timabundnum haekkunum & lifrarensimum i tengslum vid notkun somatostatin
hlidsteda og petta kom einnig fram hja sjuklingum sem fengu pasireotid i kliniskum rannséknum.
Hakkanirnar voru yfirleitt einkennalausar, veegar og gengu til baka pegar medferd var haldid afram.
Mjdg sjaldgeef tilvik samhlida haeekkana @ ALT umfram 3 x ULN og bilirdbini umfram 2 x ULN hafa
komid fram. Ol tilvik samhlida haekkana greindust innan tiu daga fra pvi ad medferd med Signifor
hofst. Sjuklingarnir jéfnudu sig an kliniskra afleidinga og gildi i rannséknum & lifrarstarfsemi urdu
aftur eins og pau voru i upphafi, eftir ad meoferd var hztt.

Rédlagt er ad hafa eftirlit med lifrarensimum &dur en medferd med Signifor hefst og medan & henni
stendur (sja kafla 4.4) eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Brisensim

Einkennalausar haekkanir & lipasa og amylasa komu fram hjé sjuklingum & medferd med pasireotidi
kliniskum rannséknum. Haekkanirnar voru yfirleitt veegar og gengu til baka pegar medferd var haldid
afram. Brisbolga er hugsanleg aukaverkun i tengslum vid notkun somatostatin hlidsteeda vegna tengsla
milli gallsteina og bradrar brisbolgu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Skammtar sem nema allt ad 2,1 mg tvisvar & solarhring hafa verid notadir af heilbrigdum
sjalfbodalidum en pvi fylgdi ha tidni nidurgangs.

Ef ofskdommtun & sér stad er radlagt ad hefja videigandi studningsmedferd i samraemi vid kliniskt
astand sjuaklingsins par til einkennin hverfa.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hormonar heiladinguls og undirstiku (pituitary og hypothalmic) og hlidstaedur,
somatostatin og hlidstedur, ATC-flokkur: HO1CBO05

Verkunarhattur

Pasireotid er ny cyclohexapeptid somatostatin hlidsteeda sem haegt er ad gefa med inndalingu. Eins og


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

nattarulegu peptid hormonarnir somatostatin-14 og somatostatin-28 (einnig pekkt sem hémlunarpéttur
a losun somatotropins [somatotropin release inhibiting factor]) og adrar somatostatin hlidsteedur, eru
lyfjafreedileg ahrif pasireotids fyrir tilstilli tengingar vid somatostatin vidtaka. Fimm undirgerdir
somatostatin vidtaka eru pekktar hja ménnum: hsstl, 2, 3. 4 og 5. Pessar undirgerdir vidtaka er ad
finna i mismunandi vefjum vid edlilegt lifedlisfraedilegt dstand. Somatostatin hlidsteedur bindast hsst
vidtokum af mismiklum krafti (sja téflu 2). Pasireotid binst fjorum af fimm hsst vidtokum med mikilli
sekni.

Tafla 2 Bindisaekni somatostatins (SRIF-14), pasireotids, octreotids og lanreotids vid fimm
undirgerdir somatostatin vidtaka hja monnum (hsst1-5)

Efnasamband hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin 0,9340,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)

Pasireotid 9,310,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1.000 0,16+0,01
Octreotid 280480 0,38+0,08 7,1+1,4 >1.000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 14+9 230+40 1745

Nidurstddur eru medaltal+medalskekkja (SEM) af ICso gildum tilgreindar i nmél/l.

Lyfhrif

Somatostatin vidtaka er ad finna i mérgum vefjum, sérstaklega i taugainnkirtlazexlum par sem
hormoénum er seytt i miklu magni, par med talid ACTH i Cushings sjukdémi.

In vitro rannsoknir hafa synt ad axlisfrumur ar sjuklingum med Cushings sjukdém sem mynda
corticotropin, tja marga hsst5 vidtaka, en adrir undirflokkar viotakanna eru annadhvort ekki tjadir eda
tjadir i minna meeli. Pasireotid binst og virkjar fjora af fimm hsst vidtokum, sérstaklega hsst5, i
frumum sem mynda ACTH (corticotrophs) i kirtilaexlum, sem leidir til hdmlunar & seytingu ACTH.

Verkun og 6rygai

1. stigs, fjolsetra, rannsdkn med slembirddun var gerd til ad meta 6ryggi og verkun mismunandi
skammta Signifor & toIf manada medferdartimabili hjé sjuklingum med pralatan eda endurtekinn
Cushings sjukdom og nygreindum sjaklingum pegar ekki var haegt ad framkveema skurdadgerd eda
pegar sjuklingar hofnudu pvi ad gangast undir skurdadgerd.

I rannsdknina voru skradir 162 sjiklingar med fritt kortisol i pvagi (UFC) >1,5 x haestu edlileg

mork (ULN) i upphafi og var peim slembiradad i hlutfallinu 1:1 i hdpa sem fengu annadhvort 0,6 mg
eda 0,9 mg af Signifor tvisvar & sélarhring undir hid. Eftir priggja manada medferd héldu sjaklingar
med UFC <2 x ULN eda leegra, ad medaltali yfir 24 klukkustundir, eda sému gildi og i upphafi, afram
a blindadri medferd 4 slembiradada skammtinum fram ad 6. manudi. Sjuklingar sem uppfylltu ekki
pessi skilyrdi voru ekki lengur blindadir og skammturinn var aukinn um 0,3 mg tvisvar a sélarhring.
Eftir fyrstu 6. manudi rannséknarinnar féru sjuklingarnir yfir & opid 6 manada
vidbotarmedferdartimabil. Ef svorun hafdi ekki komid fram & 6. manudi eda ef svorun hélst ekki
medan a opna medferdartimabilinu st6d var haegt ad auka skammtinn um 0,3 mg tvisvar & sélarhring.
Haegt var ad minnka skammtinn i skrefum, um 0,3 mg tvisvar & solarhring, hvengr sem var medan a
rannsokninni stdd ef lyfid poldist illa.

Meginendapunktur verkunar var hlutfall sjaklinga i hvorum hép sem nadi edlilegum UFC gildum
(UFC <ULN) ad medaltali yfir 24 klukkustundir, eftir 6 manada medferd og sem ekki purfti ad auka
skammta hj& (midad vid skammt samkvamt slembirédun) & pessu timabili. Adrir endapunktar voru
medal annars breytingar fra upphafsgildum a: UFC yfir 24 klukkustundir, ACTH, kortis6lmagn i sermi
og klinisk einkenni Cushings sjukdéms. Allar greiningar voru gerdar & grundvelli slembiradadra
skammtahopa.

Lydfraedileg samsetning i upphafi var i géou jafnveegi milli slembir6dudu hopanna tveggja og i
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samraemi vid faraldsfraedi sjukdomsins. Medalaldur sjuklinganna var um pad bil 40 ar og meirihluti
sjuklinganna (77,8%) var konur. Flestir sjuklinganna (83,3%) var med pralatan eda endurtekinn
Cushings sjukdém og nokkrir (<5%) i hvorum medferdarhopi h6fou adur fengid geislamedferd a
heiladingul.

Sérkenni i upphafi voru i jafnveegi milli slembir6dudu hépanna tveggja, fyrir utan markteekan mun &
medalgildum UFC i 24 Kist. i upphafi (1156 nmol/24 Kist. fyrir hépinn sem fékk 0,6 mg tvisvar &
solarhring og 782 nmél/24 Klst. fyrir hdpinn sem fékk 0,9 mg tvisvar a sélarhring; edlileg gildi eru a
bilinu 30-145 nmél/24 Klst.).

Nidurstéour

A 6. manudi komu fram edlileg medalgildi fyrir UFC hja 14,6% (95% CI 7,0-22,3) sjaklinga sem var
slembiradad & medferd med 0,6 mg af pasireotidi og hja 26,3% (95% CI 16,6-35,9) sjuklinga sem var
slembiradad & medferd med 0,9 mg af pasireotidi. Rannsoknin nddi meginmarkmidum hvad vardar
verkun hja hopnum sem fékk 0,9 mg tvisvar a sélarhring par sem nedri mérk 95% 6ryggisbilsins (CI)
voru heerri en fyrirfram skilgreindu 15% maérkin. Svérunin hja hopnum sem fékk 0,9 mg virtist vera
meiri hjé sjuklingum med leegra medalgildi fyrir UFC i upphafi. Svérunarhlutfall & 12. manudi var
svipad og a 6. manudi og var 13,4% hja peim sem fengu 0,6 mg tvisvar & sélarhring og 25% hja peim
sem fengu 0,9 mg tvisvar & sélarhring.

Studningsgreining & verkun var gerd par sem sjuklingar voru flokkadir enn frekar i 3 svérunarflokka
an tillits til skammtaaukningar & 3. manudi: peir sem nadu fullri stjorn (UFC <1,0 x ULN), peir sem
nadu stjorn ad hluta (UFC >1,0 x ULN en par sem vard minnkun 4 UFC >50% midad vid
upphafsgildi) eda peir sem ekki nddu stjorn (minnkun & UFC <50%). Heildarhlutfall sjuklinga sem
annadhvort nadu fullri stjérn eda stjorn ad hluta @ medalgildum UFC & 6. manudi var 34% hja
sjuklingunum sem var slembiradad i hopinn sem fékk 0,6 mg skammt og 41% hja sjaklingunum sem
var slembiradad i hopinn sem fékk 0,9 mg skammt. Liklegt (90%) er ad hja sjuklingum sem ekki
nadist stjorn hja baedi & 1. manudi og 2. manudi hafi ekki enn nadst stjorn hja a 6. og 12. manudi.

I badum skammtah6punum olli Signifor leekkun & medalgildi fyrir UFC eftir 1 manadar medferd sem
var vidvarandi.

Laekkun kom einnig fram i heildarhlutfalli breytinga 4 medal- og midgildum UFC & 6. og 12. manudi
samanborid vid upphafsgildi (sja téflu 3). Minnkun & péttni ACTH i plasma kom einnig fram &
hverjum timapunkti fyrir hvern skammtahop.

Tafla 3 Hlutfallsleg breyting a medal- og midgildum UFC fyrir hvern slembiradadan
skammtahdp & 6. manudi og 12. manudi midad vid upphafsgildi

Pasireotid 0,6 mg tvisvar & Pasireotid 0,9 mg tvisvar &
solarhring solarhring
% breyting (n) % breyting (n)
Medalbreyting @ UFC 6. manudur -27,5* (52) -48,4 (51)
(% fré& upphafi) 12. manudur -41,3 (37) -54,5 (35)
Midgildi breytingar & 6. manudur -47,9 (52) -47,9 (51)
UFC (% fra upphafi) 12. manudur -67,6 (37) -62,4 (35)

* Einn sjuklingur med nidurstodur markteekt utan marka var talinn med en hlutfallsleg breyting
hja honum midad vid upphafsgildi var +542,2%.

Leekkun & slagbils- og lagbilsprystingi i sitjandi stodu, likamspyngdarstudli (BMI) og heildar
kolesterolmagni kom fram i b4&dum skammtahdpunum & 6. méanudi. Heildarlaekkun & pessum gildum
kom fram hja sjuklingum med fulla stjorn og stjorn ad hluta & medalgildum UFC en hafdi tilhneigingu
til ad vera meiri hja sjuklingum med edlileg gildi fyrir UFC. Svipud tilhneiging kom fram &

12. manudi.
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Bdrn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum &
Signifor hja 6llum undirhdpum barna vid Cushings sjukdoémi sem tengist heiladingli, offramleidslu &
ACTH i heiladingli og ofvirkni i nyrnahettum sem er had heiladingulsstarfsemi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum frasogast pasireotid hratt og hamarkspéttni i plasma naest innan
0,25-0,5 klst. Crnax 0g AUC eru um pad bil i réttu hlutfalli vid skammta eftir notkun stakra og margra
skammita.

Engar rannséknir hafa verid gerdar til ad meta adgengi pasireotids hja ménnum.

Dreifing

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum hafdi pasireotid mikla dreifingu innan mikils dreifingarrimmals (V/F
>100 litrar). Dreifing milli bl6dfrumna og plasma er 6had péttni og synir ad pasireotid er fyrst og
fremst ad finna i plasma (91%). Proteinbinding i plasma er i medallagi mikil (88%) og 6héad péttni.

Samkvaemt in vitro nidurstdédum virdist pasireotid vera hvarfefni fyrir utfleedisflutningsproteinid P-gp
(P-glykoprétein). Samkvaemt in vitro nidurstéoum er pasireotid ekki hvarfefni fyrir utfleedis-
flutningspréteinid BCRP (breast cancer resistance protein) né heldur fyrir innflaedisflutningspréteinin
OCT1 (organic cation transporter 1), OATP (organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 eda
2B1. Vio meoferdarpéttni er pasireotid heldur ekki hemill 8 UGT1AL, OATP, 1B1 eda 1B3, P-gp,
BCRP, MRP2 og BSEP.

Umbrot

Pasireotid er mjog stédugt hvad vardar efnaskipti og in vitro nidurstédur syna ad pasireotid er ekki
hvarfefni, hemill eda hvati fyrir nein af helstu CYP450 ensimunum. Hja heilbrigoum sjalfbodalidum
er pasireotid fyrst og fremst ad finna & ébreyttu formi i plasma, pvagi og saur.

Brotthvarf

Pasireotid skilst fyrst og fremst Gt i gegnum lifur (Gtskilnadur med galli), en ad litlu leyti um nyru. i
ranns6kn & ADME hja ménnum endurheimtust 55,9+6,63% af geislavirkum skammti & fyrstu

10 dégunum eftir gjof, par med talid 48,3+8,16% af geislavirkninni i haegdum og 7,63+2,03% i pvagi.
Uthreinsun pasireotids er litil (CL/F ~7,6 litrar/klst. hja heilbrigdum sjalfbodalidum og ~3,8 litrar/klst.
hja sjuklingum med Cushings sjukdém). Samkvaemt uppsofnunarhlutfalli fyrir AUC var Utreiknadur
virkur helmingunartimi (ti2ef) hja heilbrigdum sjélfbodalidum um pad bil 12 Klukkustundir.

Linulegt samband og tenging vid tima

Hjé& sjuklingum med Cushings sjukdom eru lyfjahvorf pasireotids linuleg og 6had tima &
skammtabilinu 0,3 mg til 1,2 mg tvisvar & s6larhring. Greining & lyfjahvérfum hja mismunandi hopum
bendir til pess ad & grundvelli Crnax 0g AUC, ndist 90% jafnveegi hjé sjuklingum med Cushings
sjukdom eftir um pad bil 1,5 og 15 daga, tilgreint i sému rod.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja bornum.
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Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Uthreinsun um nyru er litill pattur i brotthvarfi pasireotids hja ménnum. I kliniskri rannsokn par sem
gefinn var stakur 900 pg skammtur af pasireotidi undir h(id hja einstaklingum med skerta
nyrnastarfsemi, reyndist veegt skert, i medallagi skert eda verulega skert nyrnastarfsemi, eda
nyrnabilun & lokastigi ekki hafa marktaek ahrif a heildarutsetningu fyrir pasireotidi i plasma. Utsetning
fyrir 6bundnu pasireotidi i plasma (AUCinr,y) var aukin hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(veegt skert: 33%, i medallagi skert: 25%, verulega skert: 99%, nyrnabilun a lokastigi: 143%) borid
saman vid viomidunarhop.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

I kliniskri rannsokn hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh A, B og C), kom fram
tolfreedilega markteekur munur milli einstaklinga med i medallagi mikla og verulega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh B og C). Hjé einstaklingum med i medallagi mikla og verulega skerta
lifrarstarfsemi jokst AUCins um 60% 0g 79%, Cmax jOkst um 67% og 69% og CL/F minnkadi um 37%
0g 44%, tilgreint i sému rod.

Aldradir sjuklingar (>65 ara)

Komio hefur i lj6s ad aldur er skyribreyta (covariate) i greiningunni & lyfjahvorfum hja mismunandi
hopum sjuklinga med Cushings sjukdém. Minnkud heildar uthreinsun ar likamanum og aukin
Gtsetning m.t.t. lyfjahvarfa hefur komid fram med hakkandi aldri. A aldursbilinu sem rannsakad var,
18-73 &r, er talid ao flatarmal undir ferli vid jafnvaegi fyrir eitt skammtabil i 12 klukkustundir (AUCss)
sé & bilinu 86% til 111% af pvi sem pad er hja deemigeroum 41 ars sjaklingi. bessi breyting er veeg og
talin hafa litid gildi pegar tekid er tillit til pess hve breidu aldursbili ahrifin koma fram &.

Upplysingar um sjuklinga eldri en 65 &ra med Cushings sjukdém eru takmarkadar en benda ekKi til
pess ad kliniskt markteekur munur sé & 6ryggi og verkun midad vid yngri sjuklinga.

Lyofraedi
Lyfjahvarfagreining fyrir Signifor hja mismunandi h6pum bendir til pess ad kynpattur og kyn hafi ekki

ahrif & lyfjahvarfagildi.

Komid hefur i 1jos ad likamspyngd er skyribreyta i lyfjahvarfagreiningu hja sjuklingum med Cushings
sjukdém. A bilinu 60-100 kg er minnkun & AUCss med aukinni pyngd talin vera um pad bil 27%, sem
er talio i medallagi mikid og hafa litid kliniskt mikilvegi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um 6ryggi benda ekKi til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli
hefdbundinna rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta,
eiturverkunum a erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum, og eiturverkunum a a&xlun og proska. Flest
pad sem fram kom i ranns6knum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta gekk til baka og matti
rekja til lyfjafraedilegra eiginleika pasireotids. Ahrif i forkliniskum rannséknum komu einungis fram
vid Utsetningu sem talin var naegjanlega mikid meiri en hamarks Gtsetning hja ménnum til ad teljast
hafa litla pydingu vid kliniska notkun.

Pasireotid olli ekki eiturverkunum & erfdaefni i in vitro og in vivo rannséknum.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi &hrifum sem gerdar voru hjé rottum og erfdabreyttum masum
syndu ekki fram & nein krabbameinsvaldandi ahrif.

Pasireotid hafdi engin ahrif & frjosemi hja karlkyns rottum en eins og buist var vid ut fra
lyfjafredilegum eiginleikum pasireotids kom fram éedlilegur tidahringur eda tidaleysi hja kvendyrum
og faekkun & gulbGum og bélfestustddum. Eiturverkanir & fosturvisi komu fram hja rottum og kaninum
vid skammta sem ollu eiturverkunum & médurina en engin fosturskemmandi ahrif komu fram. I
rannsoknum hja rottum fyrir og eftir got hafdi pasireotid engin ahrif & feedingarhridir og feedingu, en
olli smavaegilegri seinkun & proska er vardar adskilnad ytra eyra (pinna detachment) og leiddi til minni
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likamspyngdar afkveemisins.

Eiturefnafraedilegar nidurstddur sem liggja fyrir hja dyrum hafa synt ad pasireotid skilst Gt i mjolk.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mannitol

Tartarsyra (vinsyra)

Natriumhydroxid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3  Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerdilats og innihald

Glerar glerlykjur af tegund 1, med eins punkts skurdi (one-point-cut) sem innihalda 1 ml af lausn.
Hverri lykju er pakkad i pappabakka sem er settur i ytri 0skju.

Pakkningar sem innihalda 6 lykjur eda fjolpakkningar sem innihalda 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) eda
60 (10 x 6) lykjur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

Signifor stungulyf, lausn a ad vera an synilegra agna, teer og litlaus. Ekki nota Signifor ef lausnin er
ekki teer eda ef han inniheldur agnir.

Notkunarleidbeiningar eru aftast i fylgisedlinum i kaflanum ,,Hvernig gefa 4 Signifor med
inndaelingu®.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
EU/1/12/753/009-012

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 24. april 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. névember 2016

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

15



1. HEITI LYFS

Signifor 10 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Signifor 20 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Signifor 30 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Signifor 10 mg stunqulyfsstofn oq leysir, dreifa
Eitt hettuglas inniheldur 10 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

Signifor 20 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Eitt hettuglas inniheldur 20 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

Signifor 30 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Eitt hettuglas inniheldur 30 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Eitt hettuglas inniheldur 40 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
Eitt hettuglas inniheldur 60 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfsstofn og leysir, dreifa (stungulyfsstofn).
Stungulyfsstofn: Litillega gulleitt eda gulleitt duft.

Leysir: Teer, litlaus eda litillega gulleit eda litillega brunleit lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Medferd hja fullordnum sjuklingum med sesavoxt pegar skurdadgerd er ekki moguleg eda hefur ekki
borid &rangur og medferd med annarri somatostatin hlidsteedu ber ekki fullnaegjandi arangur.

Medferd hja fullordnum sjuklingum med Cushings sjukdom pegar skurdadgerd er ekki moguleg eda
pegar skurdadgerd hefur ekki borid arangur.

60 mg styrkleikinn er eingdngu atladur til notkunar i medferd vid sesavexti.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

FAEsavoxtur
Radlagdur upphafsskammtur fyrir medferd vid sesavexti er 40 mg af pasireotidi & 4 vikna fresti.
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Auka ma skammtinn i ad hamarki 60 mg hja sjuklingum par sem ekki hefur nadst full stjorn & magni
vaxtarhorméns og/eda insulin liks vaxtarpattar-1 (IGF-1) eftir 3 manada medferd med 40 mg af
Signifor.

Vid medhondlun grunadra aukaverkana eda ofsvorun vio medferd (IGF-1 < edlileg nedri mork) getur
purft ad minnka skammta Signifor timabundid. Minnka ma skammtinn annadhvort timabundid eda
varanlega.

Cushings sjukdomur
Rédlagdur upphafsskammtur medferdar vid Cushings sjukdomi er 10 mg af pasireotidi, gefid med
inndaelingu djupt i vodva & 4 vikna fresti.

Leggja skal mat & sjuklinginn med tilliti til klinisks avinnings eftir fyrsta manud medferdarinnar og
reglulega eftir pad. Skammtinn ma auka & 2 til 4 manada fresti & grundvelli svérunar og pols.
Hémarksskammtur Signifor vid Cushings sjukdomi er 40 mg a 4 vikna fresti. Ef enginn kliniskur
avinningur kemur fram skal ihuga ad hatta medfero.

purft getur ad minnka skammt, gera hlé & medferd eda haetta medferd med Signifor vegna gruns um
aukaverkanir eda ofsvorunar vid medferd (kortisélgildi < edlileg nedri mork).

Skipt ar lyfjaformi til notkunar undir hud yfir i lyfjaform til notkunar i védva vid Cushings sjukdém
Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um skipti ur lyfjaformi pasireotids til notkunar undir huo yfir i
lyfjaform til notkunar i vodva. Ef slik skipti eru naudsynleg er radlagdur upphafsskammtur til
medferdar vid Cushings sjukdoémi 10 mg af pasireotidi med inndzlingu djupt i vodva & 4 vikna fresti.
Hafa skal eftirlit med sjuklingnum mead tilliti til svérunar og pols og naudsynlegt getur verio ad gera
frekari breytingar 4 skdmmtum.

Skammtur sem gleymist

Ef skammtur af Signifor gleymist skal gefa inndalinguna sem gleymist eins fljott og heegt er. Sidan
skal radgera ad gefa naesta skammt 4 vikum eftir ad inndalingin var gefin til ad halda &fram
samkveemt venjulegri dztlun sem er einn skammtur & 4 vikna fresti.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (=65 ara)
Upplysingar um notkun Signifor hja sjaklingum eldri en 65 ara eru takmarkadar, en ekkert bendir til
pess ad adlaga purfi skammta hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh A).

AEsavoxtur: Radlagdur upphafsskammtur fyrir sjuklinga med aesavoxt og i medallagi mikid skerta
lifrarstarfsemi (Child Pugh B) er 20 mg & 4 vikna fresti og radlagour hdAmarksskammtur fyrir pa
sjuklinga er 40 mg & 4 vikna fresti (sja kafla 5.2).

Cushings sjukdémur: Radlagdur upphafsskammtur fyrir sjuklinga med Cushings sjukdom og i
medallagi mikid skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh B) er 10 mg & 4 vikna fresti og radlagdur
hamarksskammtur fyrir pa sjuklinga er 20 mg & 4 vikna fresti (sja kafla 5.2).

Ekki & ad nota Signifor hja sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh C) (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Born
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Signifor hja bérnum og unglingum & aldrinum O til
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18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Signifor er tlad til inndeelingar djupt i vodva af pjalfudum heilbrigdisstarfsmanni.Signifor dreifu ma
einungis Utbda rétt fyrir notkun.

Vid endurteknar inndaelingar i vddva skal gefa til skiptis i vinstri og haegri rassvodva.
Sjé leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Verulega skert lifrarstarfsemi (Child Pugh C).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Efnaskipti sykurs

Greint hefur verid fra mérgum tilvikum breytinga & blédsykri hja heilbrigdum sjalfbodalidum og
sjuklingum & medferd med pasireotidi. Of har blédsykur og sjaldnar of lagur blédsykur komu fram hja
einstaklingum sem téku patt i kliniskum ranns6knum & pasireotidi (sjé kafla 4.8).

Sjuklingar sem fengu blddsykurshakkun virtust almennt svara sykursykimedferd. Sjaldan purfti ad
minnka skammta eda heetta medferd med pasireotidi vegna blédsykurshaekkunar i kliniskum
rannsoknum & pasireotidi.

Blodsykurshakkunin virdist tengjast minni seytingu insalins og inkretin hormona (p.e. glikagon-liks
peptids-1 [GLP-1] og glukésa-hads insulindrvandi fjdlpeptids [GIP]).

Leggja skal mat & sykurbuskap (fastandi glukésa i plasma/hemdéglébin Axc [FPG/HbAc]) 4dur en
medferd med pasireotidi er hafin. Vardandi eftirlit med FPG/HbA1. medan & medferd stendur skal
fylgja vidurkenndum leidbeiningum. Sjuklingurinn skal sjalfur fylgjast med blddsykri og/eda fastandi
glukosa i plasma, vikulega fyrstu prja manudina og sidan med reglulegu millibili eftir pvi sem
heilsufarsastand gefur tilefni til, sem og & fyrstu fjérum til sex vikunum eftir sérhverja
skammtaaukningu. Ad auki skal hafa eftirlit med FPG 4 vikum eftir ad medferd lykur og HbA:¢

3 manudum eftir ad medferd lykur.

Ef bl6dsykur verdur of har hja sjuklingi & medferd med Signifor, er melt med pvi ad hefja eda breyta
sykursykimedferd, i samraemi vid vidurkenndar vidmidunarreglur fyrir medferd vid of haum
blodsykri. Ef blodsykurshaekkun sem ekki naest stjorn & er pralat préatt fyrir videigandi lyfjamedferd,
skal minnka skammta Signifor eda haetta medferd med Signifor (sja einnig kafla 4.5).

Eftir markadssetningu hafa komid fram tilvik ketonblédsyringar vid medferd med Signifor hja
sjuklingum med eda an ségu um sykursyki. Leggja skal mat & sjuklinga sem syna teikn og einkenni
sem samreemast verulegri blédsyringu med tilliti til ketonbl6dsyringar 6had pvi hvort peir séu med
sykursyki eda ekki.

Hja sjuklingum med Iélega stjorn & bléosykri (skilgreind sem HbA:. gildi >8% medan vidkomandi er a
sykursykimedferd) skal efla medferd og eftirlit med sykursyki adur en medferd med pasireotidi hefst
0g medan & henni stendur.

Rannséknir & lifrarstarfsemi

Vegar, timabundnar haekkanir & amindtransferésum eru algengar hja sjuklingum & medferd med
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pasireotidi. Einnig hafa komid fram mjdg sjaldgeef tilvik samhlida haekkana & ALT
(alaninaminotransferasa) umfram 3 x haestu edlileg mork (ULN) og bilirdbini umfram 2 x ULN (sja
kafla 4.8). Melt er med eftirliti med lifrarstarfsemi fyrir medferd med pasireotidi til notkunar i vodva
og eftir fyrstu tveer til prjar vikurnar, sidan manadarlega i prja manudi & medferd. Eftir pad skal hafa
eftirlit med lifrarstarfsemi i samraemi vid kliniskar radleggingar.

Hjéa sjuklingum sem meelast med transaminasahakkanir, skal hafa tidara eftirlit par til gildin verda
aftur eins og pau voru adur en medferd hofst. Stédva skal medferd med pasireotidi ef sjuklingurinn feer
gulu eda 6nnur einkenni sem benda til kliniskt markteekt skertrar lifrarstarfsemi. Einnig ef haekkun &
AST (aspartataminotransferasa) er vidvarandi eda ALT er 5 x ULN eda harra, eda ef haekkun & ALT
eda AST sem er harri en 3 x ULN kemur fram samhlida bilirabin haekkunum sem eru heerri en

2 x ULN. Eftir ad medferd med pasireotidi hefur verid heett skal hafa eftirlit med sjuklingum par til
breytingarnar hafa gengid til baka. Ekki skal hefja medferd ad nyju ef breytingar & lifrarstarfsemi eru
taldar tengjast pasireotidi.

Tilvik sem tengjast hjarta og &dakerfi

Greint hefur verid fra hagslatti i tengslum vid notkun pasireotids (sja kafla 4.8). Melt er med nanu
eftirliti med sjuklingum med hjartasjukdéma og/eda aheettupeetti haegslattar, svo sem ségu um kliniskt
marktaekan haegslatt eda bratt hjartadrep, leidslurof i hjarta & hau stigi, hjartabilun (NYHA flokkur 111
eda 1V), hvikula hjartadng, vidvarandi sleglahradslatt eda sleglatif. Naudsynlegt getur verid ad breyta
skémmtum lyfja svo sem betablokka, kalsiumgangaloka og lyfja sem stjérna jafnveegi blodsalta (sja
einnig kafla 4.5).

Komid hefur i lj6s ad pasireotid lengdi QT bilid & hjartalinuriti i tveimur rannsdknum sem gerdar voru
hjé heilbrigdum sjalfbodalidum med lyfjaformi til notkunar undir hid. Kliniskt mikilvaegi pessarar
lengingar er ekki pekkt. Enginn kliniskt mikilveegur munur kom fram & tilvikum QT lengingar milli
pasireotids til notkunar i védva og somatostatin hlidsteedanna sem voru rannsakadar sem virkt
samanburdarlyf i klinisku I1. stigs rannséknunum hja sjiklingum med aesavoxt. Allar QT tengdar
aukaverkanir voru timabundnar og gengu til baka an pess ad porf veeri 4 medferd.

Tilvik margbreytilegs sleglahradtakts (torsade de pointes) komu ekki fram i neinum kliniskum
rannsoknum & pasireotidi.

Nota skal pasireotid med varud og ihuga vandlega avinning og ahattu hja sjuklingum sem eru i

marktaekri heettu a ad fa lengingu QT bils, eins og peir sem:

- eru med medfeett heilkenni langs QT bils.

- eru med hjartasjukdom sem ekki hefur nddst stjorn & eda markteekan hjartasjakdém, par med
talid nylegt hjartadrep, hjartabilun, hvikula hjartadng eda kliniskt marktaekan haegslatt.

- nota lyf vid hjartslattartruflunum eda 6nnur efni sem vitad er ad geta valdid lengingu QT bils
(sja kafla 4.5).

- eru med kalsiumlaekkun i bl6di og/eda magnesiumlaekkun i blddi.

Rédlegt er ad taka hjartalinurit &dur en medferd med Signifor er hafin. Radlagt er ad hafa eftirlit med
ahrifum & QTc bilid 21 dogum eftir ad medferd hefst og i samreemi vid kliniskar radleggingar eftir
pad. Medhondla verdur kaliumlaekkun i bl6di og/eda magnesiumlakkun i bl6di &dur en Signifor er
gefid og hafa skal reglulegt eftirlit med pvi medan & medferd stendur.

Kortis6lskortur i blédi (hypocortisolism)

Beling & seytingu ACTH (adrenocorticotropic hormone) getur leitt til kortisélskorts i bl6di hja
sjuklingum sem f& medferd med Signifor. Pvi er naudsynlegt ad hafa eftirlit med sjuklingum og
leidbeina peim vardandi einkenni sem tengjast kortisolskorti i blddi (t.d. mattleysi, preyta, lystarleysi,
6gledi, uppkast, lagprystingur, blédkaliumhakkun, blddnatriumlaekkun, bléosykurslaekkun). Ef
kortisélskortur i bl6di er stadfestur getur verid naudsynlegt ad gefa timabundna uppbdtarmedferd med
sterum (sykursterum) og/eda minnka skammta eda gera hlé & medferd med Signifor. Hrod leekkun &
kortisolgildum getur tengst faeekkun hvitra blédkorna.
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Gallbladra og tengdar aukaverkanir

Gallsteinar eru pekkt aukaverkun sem tengist notkun somatostatin hlidsteeda og hefur oft verid greint
fra i kliniskum rannséknum & pasireotidi (sja kafla 4.8). Eftir markadssetningu hafa komio fram tilvik
gallrasabolgu hja sjuklingum & medferd med Signifor sem i flestum tilvikum var greint fra sem
fylgikvilla gallsteina. bvi er malt med pvi ad dmskoda gallblédruna &dur en medferd hefst og med 6
til 12 méanada millibili medan a medferd med Signifor stendur. Gallsteinar hja sjuklingum & medferd
med Signifor valda i feestum tilvikum einkennum, steina sem valda einkennum skal medhéndla i
samraemi vid kliniskar leidbeiningar.

Heiladingulshorménar

par sem lyfjafraedileg verkun pasireotids likir eftir verkun somatostatins, er ekki haegt ad utiloka
hémlun heiladingulshorména, annarra en vaxtarhorméns og/eda IGF-1 hja sjuklingum med aesavoxt
og ACTH/kortisdl hja sjaklingum med Cushings sjukdom. bvi skal ihuga eftirlit med starfsemi
heiladinguls (t.d. TSH/6bundid T4, ACTH/kortisol) &0ur en medferd hefst og reglulega medan a
medferd med Signifor stendur, eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Anhrif 4 frjésemi hja konum

Avinningur af pvi a8 minnka magn vaxtarhorméns og koma jafnvaegi & péttni insalinliks
vaxtarpattar-1 (IGF-1) hja konum med &savoxt og ad minnka kortisél i sermi eda ad pad verdi edlilegt
hja konum med Cushings sjukdom er s& ad hugsanlega kemst frjdsemi i samt lag & ny. Radleggja skal
konum & barneignaraldri ad nota fullnaegjandi getnadarvorn ef naudsyn krefur medan & medferd med
Signifor stendur (sja kafla 4.6).

Breytingar & blédstorknun

Sjuklingar med markteaekt aukinn préprombin tima (PT) og promboplastin tima (PTT - partial
thromboplastin time) eda sjuklingar & segavarnarlyfjum sem eru kimarin afleidur eda heparin afleidur
voru Gtilokadir fra patttoku i klinisku rannséknunum & pasireotidi pvi ekki hefur verid synt fram a
Oryggi samhlida medferdar med slikum segavarnarlyfjum. Ef ekKki er haegt ad komast hja pvi ad nota
segavarnarlyf sem eru kimarin afleidur eda heparin afleidur samhlida Signifor til notkunar i védva,
skal hafa reglulegt eftirlit med sjuklingum me@ tilliti til breytinga a maligildum blédstorknunar (PT og
PTT) og breyta skammti segavarnarlyfsins med tilliti til peirra.

Skert nyrnastarfsemi

Vegna aukinnar Gtsetningar fyrir 6bundnu lyfi skal geeta varidar vid notkun Signifor hja sjuklingum
med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnabilun & lokastigi (sja kafla 5.2).

Natriuminnihald

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er naer natriumfritt.
4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir sem buist er vid og hafa dhrif & pasireotid

Anrif P-gp hemilsins verapamils & lyfjahvorf pasireotids gefins undir hid voru rannsékud i
milliverkanarannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum. Engin breyting & lyfjahvorfum (hrada eda
magni Gtsetningar) pasireotids komu fram.

Lyfjahvarfamilliverkanir sem buist er vid og hafa ahrif & onnur lyf

Pasireotid getur dregid Ur hlutfallslegu adgengi ciclosporins. Samhlida notkun pasireotids og
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ciclosporins getur kallad & breytingu & ciclosporin skdmmtunum til ad vidhalda medferdarpéttni.

Lyfhrifamilliverkanir sem buist er vid

Lyf sem lengja QT bilid

Nota skal pasireotid med varud hja sjuklingum sem nota samhlida lyf sem lengja QT bilid, svo sem Iyf
vid hjartslattartruflunum af flokki la (t.d. kinidin, procainamid eda disopyramid), lyf vid
hjartslattartruflunum af flokki 111 (t.d. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid og ibutilid), akvedin
bakteriudrepandi lyf (erytromycin sem gefid er i bldaed, pentamidin til inndelingar, claritromycin og
moxifloxacin), akvedin gedrofslyf (t.d. chlorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol,
tiaprid, amisulprid, sertindol og metadon), &kvedin andhistamin (t.d. terfenadin, astemizol og
mizolastin), lyf vid malariu (t.d. cloroquin, halofantrin og lumefantrin), akvedin sveppalyf
(ketoconazol, nema i héarsépu) (sja einnig kafla 4.4).

Lyf sem haegja a hjartsletti

Radlagt er ad haft sé kliniskt eftirlit med hjartslattartioni, einkum i upphafi meoferdar, hja sjuklingum
sem f&4 medferd med pasireotidi samhlida lyfjum sem haegja & hjartsletti, svo sem betablokkum (t.d.
metoprololi, carteololi, propranololi og sotaloli), acetylkélinesterasahemlum (t.d. rivastigmini og
fysostigmini), &kvednum kalsiumgangalokum (t.d. verapamili, diltiazemi og bepridili), &kvednum
lyfjum vid hjartslattartruflunum (sja einnig kafla 4.4).

Insulin og sykursykilyf

Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum (minnka eda auka) insulins og sykursykilyfija (t.d.
metformins, liraglutids, vildagliptins og nateglinids) pegar pau eru gefin samhlida pasireotidi (sja
einnig kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun pasireotids & medgdngu. Dyrarannséknir par sem
pasireotid var gefid undir hid hafa synt eiturverkanir &4 exlun (sja kafla 5.3). Pasireotid er hvorki &tlad

til notkunar & medgongu né handa konum a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir (sja
kafla 4.4).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort pasireotid skilst Gt i brjéstamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar hafa synt ad

pasireotid skilst Ut i médurmjolk hja rottum pegar pasireotid er gefid undir hid (sja kafla 5.3). Stédva
a brjostagjof medan & medferd med Signifor stendur.

Fri6semi

Rannsdknir hja rottum, pegar pasireotid er gefid undir hud, hafa synt ahrif a frjésemisstudla hja
kvendyrum (sja kafla 5.3). Kliniskt mikilveegi pessara &hrifa hja ménnum er ekki pekkt.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Signifor getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum ad geeta
vartoar vid akstur eda notkun véla ef peir finna fyrir preytu, sundli eda héfudverk medan & medferd
med Signifor stendur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um Oryqgi

Upplysingar um 6ryggi pasireotids til notkunar i vodva eru i samraemi vid flokk somatostatin
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hlidsteedna, nema hvad vardar aukinn alvarleika og heerri tidni bl6dsykurshakkunar sem hefur komio
fram vid notkun pasireotids i vodva. Upplysingar um dryggi pasireotids til notkunar i vodva voru ad
miklum hluta svipadar hvad vardar dbendingar vid asavexti og Cushings sjukdémi.

AEsavoxtur
Vid a&savexti var mat & 6ryggi byggt a 491 sjuklingi sem fékk pasireotid (419 sjuklingar fengu
pasireotid i vodva og 72 sjuklingar fengu pasireotid undir hid) i I., I1. og Il1. stigs rannsoknum.

Algengustu aukaverkanirnar (tidni >1/10) Gr samanteknum 6ryggisupplysingum tr II1. stigs
ranns6knunum C2305 og C2402 voru (eftir lekkandi tioni): nidurgangur (algengast i rannsokn
C2305), gallsteinar, blddsykurshakkun (algengast i rannsokn C2402) og sykursyki. CTC (Common
Toxicity Criteria) aukaverkanir af stigi 3 og 4 tengdust yfirleitt blodsykurshaekkun.

Cushings sjukdémur

Vid Cushings sjukdomi var mat & 6ryggi fyrir samsetninguna til notkunar i vodva byggt &

150 sjaklingum sem fengu pasireotid i I11. stigs rannsokninni G2304 (midgildi Utsetningartima:

57 vikur). Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad f4& annadhvort 10 mg eda 30 mg
upphafsskammt af pasireotidi med moguleika a skammtaaukningu ad 40 mg hamarksskammti &

28 daga fresti. Algengustu aukaverkanirnar (tioni >1/10) i I11. stigs rannsokninni G2304 voru
bl6dsykurshaekkun, nidurgangur, gallsteinar og sykursyki. Tioni og alvarleiki aukaverkana hafdi
tilhneigingu til ad vera meiri med steerri 30 mg upphafsskammtinum, en pad var ekki samraemi i pessu
a milli allra aukaverkananna.

Aukaverkanir settar fram i toflu

[ t6flu 1 eru medtalin tilvik aukaverkana sem tilkynnt var um i lykilrannséknum & samsetningunni til
notkunar i vodva hja sjaklingum med asavoxt og med Cushings sjukdém. Aukaverkanir eru flokkadar
samkveemt MedDRA flokkun eftir lifferum. Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanirnar flokkadar
eftir tidni. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tidniflokkarnir eru
skilgreindir & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar
(=1/1.000 til <1/100); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
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Tafla 1l Aukaverkanir eftir valheiti (preferred term) fyrir pasireotid til notkunar i védva

Liffeeraflokkur Mjdg Algengar Sjaldgeefar Tioni ekki pekkt
algengar
B160 og eitlar Bldoleysi
Innkirtlar Skert starfsemi
nyrnahettna*
Efnaskipti og Of har Sykursyki af Ketdnbl6dsyring
naering bl6dsykur, tegund 2, skert af voldum
sykursyki sykurpol, minnkud sykursyki
matarlyst
Taugakerfi Hoéfudverkur, sundl
Hjarta Heegur sinustaktur*,
lenging QT bils
Meltingarfeeri Nidurgangur, | baninn kvidur,
6gledi, uppkdst
kvidverkir*
Lifur og gall Gallsteinar Gallblddrubolga*,
gallteppa
HGd og undirhad Harlos, kladi
Almennar breyta* Vidbrogo &
aukaverkanir og stungustad*
aukaverkanir a
ikomustad
Rannsokna- Aukning & Aukning amylasa,
nigurstéour sykurtengdu lenging
hemaglébini, aukning | préprombintima
alanin
aminotransferasa,
aukning asparat
aminotransferasa,
aukning gamma-
glutamyltransferasa,
bl6dsykurshaekkun,
aukning
kreatinfosfdokinasa i
bl6di, aukning lipasa

* Flokkud heiti: Skert starfsemi nyrnahetta felur i sér skerta starfsemi nyrnahetta og leekkun a
kortisdli i bl6oi. Heegur sinustaktur felur i sér haegan hjartslatt og heegan sinustakt. Kvidverkir
fela i sér verki i kvid og verki i efri hluta kvidar. Vidbrogd & stungustad felur i sér verk &
stungustad, hnud & stungustad, 6paegindi & stungustad, mar & stungustad, klada a stungustao,
vidbrogd & stungustad, ofnaemi & stungustad og prota a stungustad. Gallblédrubdlga felur i sér
brada gallblédrubdlgu og langvinna gallblédrubdlgu. breyta felur i sér preytu og prottleysi.

Lysing & voldum aukaverkunum

Aukaverkanir sem tengjast efnaskiptum sykurs

AEsavoxtur
Hja sjuklingum med asavoxt var blddsykurshaekkun hja fastandi sjlklingum algengasta 3./4. stigs
aukaverkunin sem kom fram i rannséknanidurstédum i 1. stigs rannséknunum tveimur. | rannsékn

C2305 var greint fra 3. stigs haekkun & fastandi bl6dsykri hja 9,7% og 0,6% og 4. stigs hja 0,6% og 0%
sjuklinga med sesavoxt a medferd med pasireotidi til notkunar i vodva og octreotidi til notkunar i
vodva (tilgreint i somu rod). 1 ranns6kn C2402 var greint fra 3. stigs haekkun & fastandi blodsykri hja
14,3% sjuklinga med asavoxt sem fengu medferd med 40 mg af pasireotidi til notkunar i védva og hja
17,7% sjuklinga med aesavoxt sem fengu medferd med 60 mg af pasireotidi til notkunar i védva og hja
engum sjuklingi i hopnum sem fékk virkt samanburdarlyf. Greint var fr& tveimur neydartilvikum sem
tengdust blodsykurshaekkun (ketdnblddsyring af véldum sykursyki [diabetic ketoacidosis] og
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sykursykisda vegna of has blédsykurs [diabetic hyperglycaemic comal]) eftir ad skammtar pasireotids
voru auknir i 60 mg hja sjuklingum sem ekki h6fdu adur fengio lyfjamedferd. Annad tilvikid kom
fram hja sjuklingi med 6medhondlada blédsykurshaekkun og HbAL: >8% &dur en medferd med
pasireotidi var hafin og hitt hja sjuklingi med 6medhondlada blédsykursheekkun og fastandi glukosa i
plasma 359 mg/dl, tilgreint i sému rod. | badum rannsoknunum nadi medalpéttni fastandi glukosa i
plasma og HbA:1. hdmarki a fyrstu premur manudum medferdar med pasireotidi til notkunar i vddva.
Hjéa sjuklingum sem ekki hoféu adur fengid lyfjamedferd (rannsékn C2305) var heildarhaekkun &
fastandi glukosa i plasma og HbA;. ad medaltali svipud & flestum timapunktum hja éllum sjuklingum
& medferd med pasireotidi til notkunar i védva 6had upphafsgildi.

Alvarleiki og tidni blddsykurshaekkunar sem kom fram i lykilrannsoknunum tveimur hja sjuklingum
med &savoxt var haerri hja Signifor til notkunar i védva en hja virkum samanburdarhopi (octreotid til
notkunar i vodva eda lanreotid til inndaelingar djpt undir hid). | samantekinni greiningu &
lykilranns6knunum tveimur var heildartioni aukaverkana sem tengdust blodsykurshakkun 58,6% (6ll
stig) og 9,9% (CTC stig 3 og 4) fyrir Signifor til notkunar i vodva samanborid vid 18,0% (61l stig) og
1,1% (CTC stig 3 og 4) fyrir virka samanburdarhépinn. I lykilrannsokninni hja sjaklingum sem fengu
ekki naega stjornun & 6drum somatostatin hliostedum var hlutfall sjuklinga sem ekki hoféu adur fengid
medferd med sykursykilyfi og sem purftu ad hefja medferd med sykursykilyfi medan & rannsokninni
st6d 17,5% og 16,1% i Signifor hdpunum sem fengu 40 mg og 60 mg samanborid vid 1,5% i virka
samanburdarhopnum. I lykilrannsokninni hja sjaklingum sem ekki hofdu adur fengid lyfjamedferd var
hlutfall sjuklinga sem purfti ad hefja medferd med sykursykilyfi medan & rannsékninni sto6d 36% i
Signifor hépnum samanborid vid 4,4% i virka samanburdarhépnum.

Cushings sjukdoémur

Hja sjuklingum med Cushings sjukdém var haekkun fastandi glukoésa i plasma (FPG) pad sem oftast
var tilkynnt um af CTC 3. stigs éedlilegum rannséknanidurstddum (14,7% sjuaklinga) i I11. stigs
rannsokninni G2304. Ekki var tilkynnt um nein 4. stigs tilvik. Medalaukning i HbA1c var ekki eins
aberandi hja sjuklingum med edlilegt blodsykursgildi vid upphaf rannsdknar eins og hja sjuklingum
med forstig sykursyki eda sykursyki. Algengt var ad medalaukning yrdi & FPG a fyrsta manudi
medferdar en leekkun og stodugleiki kom fram & manudunum sem fylgdu. Hekkun FPG og HbA . var
skammtahad og gildin lekkudu almennt eftir ad notkun pasireotids i vodva var heett en héldust yfir
upphafsgildum. Heildartioni aukaverkana sem tengdust blédsykurshaekkun var 75,3% (61l stig) og
22,7% (CTC 3. stig). Aukaverkanir vegna blodsykurshaekkunar og sykursyki leiddu til pess ad
3(2,0%) og 4 sjuklingar (2,7%) heettu i rannsokninni, talid i sému rod.

Hakkun fastandi glikoésa i plasma og HbA. sem kom fram vid medferd med pasireotidi i vodva
gengur til baka pegar medferd er heett.

Radlagt er ad hafa eftirlit med blddsykurspéttni hja sjuklingum & meoferd med Signifor (sja kafla 4.4).

Meltingarfeerakvillar

Oft var greint frd meltingarfeerakvillum af voldum Signifor. bessar aukaverkanir voru yfirleitt veaegar,
krofoust ekki inngrips og minnkudu vid aframhaldandi medferd. Hja sjuklingum med asavoxt voru
meltingarfaerakvillar sjaldgefari hjé sjuklingum sem ekki htfdu nad fullnegjandi stjorn &
sjukdémnum samanborid vid sjuklinga sem ekki hofou &dur fengid lyfjamedferd.

Vidbrogd & stungustad

I 111. stigs ranns6knunum voru aukaverkanir sem tengdust vidbrégdum & stungustad (t.d. verkur &
stungustad, 6paegindi & stungustad) adallega 1. eda 2. stigs. Tioni slikra aukaverkana var mest & fyrstu
3 manudum medferdar. I rannsoknunum & asavexti voru tilvik sambarileg & milli sjuklinga sem fengu
medferd med pasireotidi i vddva og octreotidi i vodva og voru sjaldgefari hja sjuklingum sem ekki
hofou nad fullnaegjandi stjorn & sjukdémnum samanborid vid sjuklinga sem ekki hofdu adur fengid
lyfjamedferd.

Lenging QT bils

I ranns6kn C2305 & asavexti var hlutfall sjuklinga med nytilkomin greinanleg QT/QTc bil
sambarilegur milli peirra sem fengu pasireotid i védva og peirra sem fengu octreotid i vodva fram ad

24



vixlun, med faeinum greinanlegum fraviksgildum. Greint var fra QTcF >480 msek. hja 3 sjuklingum
sem fengu pasireotid i védva samanborid vid 2 sjuklinga hja peim sem fengu octreotid i védva og
greint var fra QTcF >60 msek. lengingu fr& upphafsgildi hja 2 samanborid vid 1 sjukling i
samsvarandi hopum. I rannsokn C2402 var eina greinanlega fraviksgildid QTcF gildi >480 msek. hja
1 sjuklingi i hopnum sem fékk 40 mg af pasireotidi i vodva. | rannsokn G2304 & aesavexti var greint
fra QTcF >480 msek. hja 2 sjuklingum. Enginn sjaklingur var med QTcF gildi >500 msek i neinni
lykilrannsokninni.

Lifrarensim

Greint hefur verid fra timabundnum haekkunum & lifrarensimum i tengslum vid notkun somatostatin
hlidsteda og petta kom einnig fram hja heilbrigdum einstaklingum og sjuklingum sem fengu
pasireotid i kliniskum ranns6knum. Haekkanirnar voru yfirleitt einkennalausar, veegar og gengu til
baka pegar medferd var haldid afram. Féein tilvik samhlioa haekkana @ ALT umfram 3 x ULN og
bilirdbini umfram 2 x ULN hafa komid framvid notkun lyfjaforma undir hud, en ekki hja sjuklingum &
medferd med pasireotidi i vodva. Ol tilvik samhlida haekkana sem komid hafa fram greindust innan
tiu daga fra pvi ad medferd hofst. Sjaklingarnir jéfnudu sig an kliniskra afleidinga og gildi i
rannsoknum & lifrarstarfsemi urdu aftur eins og pau voru i upphafi, eftir ad medferd var heett.

Radlagt er ad hafa eftirlit med lifrarensimum adur en medferd med Signifor hefst og medan 4 henni
stendur (sja kafla 4.4) eftir pvi sem er kliniskt videigandi.

Brisensim

Einkennalausar haekkanir & lipasa og amylasa komu fram hja sjuklingum & medferd med pasireotidi i
Kliniskum rannséknum. Heekkanirnar voru yfirleitt veegar og gengu til baka pegar medferd var haldid
afram. Brisbolga er hugsanleg aukaverkun i tengslum vid notkun somatostatin hlidsteeda vegna tengsla
milli gallsteina og bréadrar brisbélgu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ef ofskdommtun & sér stad er radlagt ad hefja videigandi studningsmedferd i samraemi vid kliniskt
astand sjuaklingsins par til einkennin hverfa.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hormonar heiladinguls og undirstiku (pituitary og hypothalmic) og hlidstedur,
somatostatin og hlidstedur, ATC-flokkur: HO1CBO05

Verkunarhattur

Pasireotid er cyclohexapeptid somatostatin hlidsteeda sem haegt er ad gefa med inndelingu. Eins og
nattdrulegu peptid hormonarnir somatostatin-14 og somatostatin-28 (einnig pekkt sem hémlunarpéttur
& losun somatotropins [somatotropin release inhibiting factor]) og adrar somatostatin hlidstaedur, eru
lyfjafraedileg ahrif pasireotids fyrir tilstilli tengingar vid somatostatin vidtaka. Fimm undirgerdir
somatostatin vidtaka eru pekktar hja ménnum: hsstl, 2, 3. 4 og 5. Pessar undirgerdir vidtaka er ad
finna i mismunandi vefjum vid edlilegt lifedlisfraedilegt astand. Somatostatin hlidsteedur bindast hsst
vidtokum af mismiklum krafti (sja toflu 2). Pasireotid binst fjorum af fimm hsst vidtokum med mikilli
saekni.
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Tafla 2 Bindisaekni somatostatins (SRIF-14), pasireotids, octreotids og lanreotids vid fimm
undirgerdir somatostatin vidtaka hja monnum (hsst1-5)

Efnasamband hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin 0,9340,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)

Pasireotid 9,310,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1.000 0,16+0,01
Octreotid 280480 0,38+0,08 7,1+1,4 >1.000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 0,54+0,08 14+9 230+40 1745

Nidurstodur eru medaltal+medalskekkja (SEM) af ICso gildum tilgreindar i nmél/l.

Lyfhrif

Somatostatin vidtaka er ad finna i mérgum vefjum, sérstaklega i taugainnkirtlasexlum par sem
hormdnum er seytt i miklu magni, par med talid vaxtarhormoni i &savexti og ACTH i Cushings
sjukdomi.

In vitro rannsoknir hafa synt ad axlisfrumur Gr sjuklingum med Cushings sjukdém sem mynda
corticotropin, tjd marga hsst5 vidtaka, en adrir undirflokkar vidtakanna eru annadhvort ekki tjadir eda
tjadir i minna meeli. Pasireotid binst og virkjar fjora af fimm hsst vidtokum, sérstaklega hsst5, i
frumum sem mynda ACTH (corticotrophs) i Kirtileexlum, sem leidir til hémlunar & seytingu ACTH.

Vegna breidrar tengingar vid somatostatin vidtaka getur pasireotid hugsanlega érvad badi hsst2 og
hsst5 undirflokka vidtaka sem skipta mali vardandi homlun & seyti vaxtarhormons og IGF-1 og par
med virkad i medferd vid sesavexti.

Efnaskipti sykurs

I slembadri, tviblindri rannsokn & verkunarhztti hja heilbrigdum sjalfbodalidum tengdist framkoma
bl6dsykurshaekkunar vid medferd med pasireotidi, gefhu undir hid i 0,6 og 0,9 mg skdmmtum tvisvar
a solarhring, marktaekri minnkun a seytingu insalins sem og inkretin horména (p.e. glikagon-liku
peptidi-1 [GLP-1] og glukdsa-hadu insulindrvandi fjdlpeptidi [GIP]). Pasireotid hafdi ekki ahrif &
instlinnaemi.

Verkun og 0ryqqi

Synt hefur verid fram & verkun pasireotids til notkunar i vodva i tveimur I11. stigs, fjolsetra
rannsoknum hja sjuklingum med asavoxt og i einni Il1. stigs fjdlsetra rannsékn hja sjuklingum med
Cushings sjukdom.

Rannsokn C2402 & asavexti, sjuklingar sem ekki hefur nddst fullneegjandi stjorn hjé

Rannsokn C2402 var l1. stigs, fjdlsetra, slembud priggja arma rannsékn med samhlida hpum a
tviblindu pasireotidi til notkunar i védva 40 mg og 60 mg samanborid vid opid octreotid til notkunar i
vOdva 30 mg eda lanreotid til inndaelingar djupt undir hid 120 mg hjé sjaklingum med aesavoxt sem
ekki hafdi nadst fullnaegjandi stjorn &. Samtals 198 sjaklingum var slembiradad pannig ad peir fengu
pasireotid til notkunar i védva 40 mg (n=65), pasireotid til notkunar i védva 60 mg (n=65) eda virkt
samanburdarlyf (n=68). 192 sjdklingar fengu medferd. Samtals 181 sjuklingur lauk lykilkafla

(24 vikur) rannsoknarinnar.

I ranns6kn C2402 voru sjaklingar sem ekki hafdi nadst fullnagjandi stjorn hja skilgreindir sem
sjuklingar med medalpéttni vaxtarhorméns & 5 punkta ferli yfir 2 klst. timabil >2,5 pg/l og IGF-1
>1,3 x edlileg efri mork (ULN) leidrétt fyrir kyni og aldri. Sjuklingar purftu ad hafa fengid medferd
med tiletludum hadmarksskammti af octreotidi til notkunar i védva (30 mg) eda lanreotidi til
inndzelingar djapt undir hud (120 mg) i ad minnsta kosti 6 manudi fyrir slembirédunina. prir-fjérou af
sjuklingunum hofou &dur fengid medferd med octreotidi til notkunar i védva og fjéréungur med
lanreotidi til inndaelingar djapt undir hud. Naleegt helmingur sjuklinganna hafdi til viobdtar adur
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fengid lyfjamedferd vid aesavexti med 68ru en somatostatin hlidsteedu. Tveir-pridju allra sjuklinganna
hofou adur gengist undir skurdadgerd. Medalgildi vaxtarhormons i upphafi var 17,6 g/l hja hdpnum
sem fékk 40 mg, 12,1 pg/l hja hdpnum sem fékk 60 mg og 9,5 pg/l hja hépnum sem fékk virkt
samanburdarlyf: Medalgildi IGF-1 i upphafi voru 2,6 x ULN hja hépnum sem fékk 40 mg, 2,8 x ULN
hj& hépnum sem fékk 60 mg og 2,9 x ULN hja hépnum sem fékk virkt samanburdarlyf.

Fyrsti endapunktur verkunar var til ad bera saman hlutfall sjaklinga sem nadu lifefnafreedilegri stjorn
(skilgreint sem medalpéttni vaxtarhorméns <2,5 g/l og gildi IGF-1 leidrétt fyrir kyni og aldri ordin
edlileg) eftir 24 vikna medferd med pasireotidi til notkunar i vodva 40 mg eda 60 mg samanborid vid
aframhaldandi medferd med virku samanburdarlyfi (octreotid til notkunar i vddva 30 mg eda lanreotid
til inndaelingar djapt undir htd 120 mg), hvort fyrir sig. Rannsoknin nadi fyrsta endapunkti verkunar
fyrir bada skammta pasireotids til notkunar i vodva. Hlutfall sjaklinga sem nadi lifefnafreedilegri stjérn
var 15,4% (p-gildi = 0,0006) hj& peim sem fengu pasireotid 40 mg i vodva og 20,0% (p-gildi <0,0001)
hja peim sem fengu pasireotid 60 mg i vodva, eftir 24 vikur samanborid vid nall i hdpnum sem fékk
virkt samanburdarlyf (tafla 3).

Tafla 3 Lykilnidurstodur eftir 24 vikur (rannsokn C2402)

Signifor Signifor Virkt
til notkunar i vodva  til notkunar i vodva Samanburdar-
40 mg 60 mg Iyf
N=65 N=65 N=68
n (%), p gildi n (%), p gildi n (%)
Vaxtarhormon<2,5 pg/l og gildi 10 (15,4%), p=0,0006 13 (20,0%), 0 (0%)
IGF-1 edlileg* p<0,0001
Edlileg gildi IGF-1 16 (24,6%), p<0,0001 17 (26,2%), 0 (0%)
p<0,0001
Vaxtarhormén <2,5 pg/l 23 (35,4%)- 28 (43,1%)- 9 (13,2%)

* Fyrsti endapunktur (sjuklingar med IGF-1< edlileg nedri mork (LLN) voru ekki taldir ,,svara
medferd™).

pegar fram kom minnkun & péttni vaxtarhormons og IGF-1 hja sjuklingum sem fengu medferd med
pasireotidi i vodva sast pad a fyrstu 3 manudum medferdar og hélst fram ad 24. viku.

Hlutfall sjuklinga par sem heiladingulsaexli minnkadi eda engin breyting vard a sterd pess eftir

24 vikur var 81,0% hja peim sem fengu pasireotid 40 mg til notkunar i vodva, 70,3% hja peim sem
fengu pasireotid 60 mg til notkunar i vodva og 50,0% hja peim sem fengu virkt samanburdarlyf. Enn
fremur nadi heerra hlutfall sjaklinga sem fékk pasireotid til notkunar i védva (18,5% sem fengu 40 mg
0g 10,8% sem fengu 60 mg) ad minnsta kosti 25% minnkun & rammali &xlis, samanborid vid pa sem
fengu virkt samanburdarlyf (1,5%).

Heilsutengd lifsgaedi meeld samkvemt AcroQol bentu til tolfreedilega marktaekrar beetingar fra
upphafsgildum fram ad 24. viku & likamlegum, salfreedilegum og almennum pattum hja peim sem
fengu 60 mg og likamlegum undirpattum hja peim sem fengu 40 mg. Breytingar hja peim sem fengu
octreotid til notkunar i védva eda lanreotid til inndaelingar djupt undir h(id voru ekki télfraedilega
marktaekar. Batingin sem fram kom fram ad 24. viku milli medferdarhdpanna var heldur ekki
tolfraedilega marktaek.

Rannsokn C2305 & asavexti, sjuklingar sem ekki h6fdu adur fengid lyfjamedferd

I1. stigs, fjolsetra, slembud, blindud rannsékn var gerd til ad meta 6ryggi og verkun pasireotids til
notkunar i védva samanborid vid octreotid til notkunar i védva hja sjaklingum med virkan aesavoxt
sem ekki hofdu adur fengid lyfjamedferd. Samtals 358 sjuklingum var slembiradad og peir
medhdndladir. Sjuklingunum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 i annan hvorn medferdarhopinn i hvorn
af eftirtdldum undirhépum: 1) sjaklingar sem héfdu gengist undir eina eda fleiri skurdadgerdir &
heiladingli en hofou ekki fengid lyfjamedferd eda 2) de novo (nyir) sjuklingar sem voru med Kirtilaexli
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i heiladingli, greinanleg med seguldmun, og h6fou hafnad skurdadgerd a heiladingli eda par sem
skurdadgerd & heiladingli var frabending fyrir hja.

Gott jafnveegi var milli medferdarhdpanna tveggja lydfreedilega og vardandi sjukdémseinkenni i
upphafi. 59,7% sjuklinganna i hépnum sem fékk pasireotid i vodva og 56% sjuklinganna i hopnum
sem fékk octreotid i vodva voru sjuklingar sem ekki hofdu gengist undir skurdadgerd a heiladingli (de
novo).

Upphafsskammturinn var 40 mg fyrir pasireotid i vodva og 20 mg fyrir octreotid i vodva.
Skammtaaukning fyrir verkun var leyfd samkvaemt akvoroun rannsakandans eftir priggja og sex
manada medferd ef lifefnafreedileg meeligildi syndu ad medaltal vaxtarhormoéns >2,5 ug/l og/eda
IGF-1 >ULN (tengt aldri og kyni). Leyfour hAmarksskammtur var 60 mg fyrir pasireotid til notkunar i
vOdva og 30 mg fyrir octreotid til notkunar i vodva.

Fyrsti endapunktur verkunar var hlutfall sjuklinga sem nddu minnkun & medalpéttni vaxtarhormons
nidur i <2,5 pg/l og IGF-1 gildi inn fyrir edlileg mork (eftir aldri og kyni) eftir 12 manudi. Fyrsti
endapunktur verkunar nadist; hlutfall sjuklinga sem nadi lifefnafraedilegri stjorn var 31,3% hja peim
sem fengu pasireotid i védva og 19,2% hja peim sem fengu octreotid i vodva, sem syndi tolfraedilega
marktaekar yfirburdarniourstodur pasireotidi til notkunar i védva i hag (p-gildi = 0,007) (tafla 4).

Tafla 4 Lykilnidurstdour eftir 12 manudi - 111. stigs rannsokn hja sjuklingum med aesavoxt
Pasireotid til Octreotid til p-gildi
notkunar i védva | notkunar i vidva

n (%) n (%)

N=176 N=182
Vaxtarhormon <2,5 pg/1 gildi IGF-1 31,3% 19,2% p=0,007
edlileg*
Vaxtarhormon <2,5 pg/l og IGF-1 35,8% 20,9% -
<ULN
Edlileg gildi IGF-1 38,6% 23,6% p=0,002
Vaxtarhormoén <2,5 pg/l 48,3% 51,6% p=0,536

* Fyrsti endapunktur (sjuklingar med IGF-1< edlileg nedri mork (LLN) voru ekki taldir ,,svara
medferd®)
ULN = edlileg efri mork

Lifefnafraedileg stjorn nadist snemma i rannsokninni (p.e. eftir 3 manudi) med harra hlutfalli sjuklinga
i hdpnum sem fékk pasireotid i vodva en hja hépnum sem fékk octreotid i védva (30,1% og 21,4%) og
hélst pannig i 6llum Gttektum medan & lykilkaflanum stéa.

Eftir 12 manudi var minnkun & rammali axlis sambarileg milli medferdarhdpanna og hvort sem
sjuklingarnir h6fdu gengist undir skurdadgerd a heiladingli eda ekki. Hlutfall sjuklinga sem nadi
minnkun & rammali a&xlis um meira en 20% eftir 12 manudi var 80,8% hja peim sem fengu pasireotid i
vOdva og 77,4% hjé peim sem fengu octreotid i vodva.

Heilsutengd lifsgeedi meeld samkvaemt AcroQol bentu til tolfreedilega marktaekrar beatingar &
likamlegum, sélfreedilegum og almennum pattum hja bddum medferdarhopunum eftir 12 manudi.
Medalbeeting fra upphafsgildi var meiri hja peim sem fengu pasireotid i vodva en peim sem fengu
octreotid i vodva an pess ad munurinn veeri tolfreedilega marktaekur.

Framlengingarstig

Vid lok lykilkaflans gatu sjuklingar sem nadu lifefnafraedilegri stjorn eda hofou avinning af
medferdinni, samkveemt mati rannsakandans, haldié afram ad fa meoferd a framlengingarstigi med
rannsoknarmedferdinni sem peim var upphaflega slembiradad a.

A framlengingarstiginu fengu 74 sjaklingar afram medferd med pasireotidi i védva og 46 sjuklingar
fengu &fram medferd med octreotidi i vodva. Eftir 25 manudi h6fou 48,6% sjuklinganna (36/74) i
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hopnum sem fékk pasireotid i vodva og 45,7% (21/46) i hopnum sem fékk octreotid i védva ndd
lifefnafraedilegri stjorn. Hlutfall sjuklinga sem voru med medalgildi vaxtarhorméns <2,5 pg/l og
edlileg gildi IGF-1 & sama timapunkti var einnig sambarilegt milli medferdarhdpanna tveggja.

Axlisrammalid hélt &fram ad minnka a framlengingarstiginu.

Vixlunarstig

Vid lok lykilkaflans fengu sjuklingar sem ekki svérudu upphaflegu medferdinni & fullnaegjandi hatt ad
skipta um medferd. 81 sjuklingi var vixlad af octreotidi til notkunar i vodva yfir & pasireotid til
notkunar i védva og 38 sjuklingum var vixlad af pasireotidi til notkunar i védva yfir & octreotid til
notkunar i védva.

Tolf manudum eftir vixlunina var hlutfall sjuklinga sem nadi lifefnafraedilegri stjorn 17,3% (14/81) hja
peim sem fengu pasireotid i vodva en 0% (0/38) hja peim sem fengu octreotid i vodva. Hlutfall
sjuklinga sem nadu lifefnafraedilegri stjérn, par med talid sjuklingar med IGF-1 <LLN, var 25,9% hja
peim sem fengu pasireotid i védva en 0% hja peim sem fengu octreotid i vodva.

Frekari minnkun & rammali a&xlis kom fram 12 manudum eftir vixlun i bAdum medferdarh6punum og
var meiri hja sjuklingum sem var vixlad yfir a medferd med pasireotidi til notkunar i védva (-24,7%)
en hja sjuklingum sem var vixlad yfir & octreotid til notkunar i vodva (-17,9%).

Rannsokn G2304 a Cushings sjukddmi

Verkun og 6ryggi pasireotids til notkunar i vodva var metid i I11. stigs fjdlsetra rannsokn & 12 méanada
medferdartima hja sjuklingum med Cushings sjukdom med pralatan eda endurkominn sjukdém eda de
novo sjuklingum par sem skurdadgerd atti ekki vid eda sem neitudu skurdadgerd. Inntokuskilyrdi toku
til medaltalgilda af friu kortisoli i pvagi (mUFC) a bilinu fra 1,5 til 5-fold edlileg efri mérk (ULN) vid
skimun. patttakendur i rannsékninni voru 150 sjaklingar. Medalaldur var 35,8 ar og meirihluti
sjuklinganna voru konur (78,8%). Flestir sjuklinganna (82,0%) hofou &dur farid i skurdadgerd a
heiladingli og medaltal mUFC vid grunnlinu var 470 nmol/24 kist. (ULN: 166,5 nmol/24 kist.).

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa sem upphafsskammt annadhvort 10 mg eda

30 mg af pasireotidi i vOdva & 4 vikna fresti. Eftir medferd i fjora manudi héldu sjuklingar med mUFC
<1,5xULN &fram & blindudum skammti sem peim var slembiradad til ad fa og hja sjuklingum med
mUFC >1,5xULN var skammturinn aukinn & blindadan hatt ar 10 mg i 30 mg eda Ur 30 mg i 40 mg,
svo fremi ad peir pyldu medferd vel. Auk pess var skammtaadlégun (i allt ad 40 mg hdmarksskammt)
leyfd eftir 7 manudi og 9 manudi af kjarnahluta medferdarinnar. Fyrsti endapunktur verkunar var
hlutfall sjuklinga i hvorum hépi sem nadi 24 klst. medalgildi <ULN eftir 7 manada medferd, 6hao fyrri
skammtaaukningu. Adrir endapunktar folu i sér pessar breytingar fra grunnlinu: 24 Kist. fritt kortisol i
pvagi, ACTH i plasma, kortisélgildi i sermi og kliniskar visbendingar eda einkenni Cushings
sjukdoms. Allar greiningar voru gerdar a grundvelli slembiradadra skammtahodpa.

Nidurstoour

Rannsoknin stodst adalmarkmid fyrir bdda skammtahopa (leegri viomid 95% ClI fyrir hlutfall svérunar
i hvorum medferdarhdpi >15%). Eftir 7. manud nadist mUFC svorun hja 41,9% og 40,8% sjuklinga
sem slembiradad var til ad fa 10 mg og 30 mg upphafsskammt, tilgreint i sému réd. Hlutfall sjaklinga
sem annadhvort nadu mUFC <ULN eda laekkun i mUFC fra grunnlinu um ad minnsta kosti 50% var
50,0% i 10 mg skammtahépnum og 56,6% i 30 mg skammtahdpnum (tafla 5).

I badum skammtahdpunum leiddi Signifor til laekkunar & medaltali UFC eftir 1 medferdarmanud og
pad hélst & rannsoknartimanum. Einnig var synt fram & leekkun med heildarhlutfalli breytinga fra
grunnlinu & medal- og midgildi mUFC eftir manud 7 og 12. Laekkun & gildum fyrir kortisdl i sermi og
ACTH i plasma kom einnig fram eftir manud 7 og 12 hja hvorum skammtahépi fyrir sig.
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Taflab

Lykilnidurstédur — I11. stigs rannsdkn hja sjuklingum med Cushings sjukdém
(samsetning til notkunar i védva)

Pasireotid 10 mg
N=74

Pasireotid 30 mg
N=76

Hlutfall sjuklinga med:

mUFC <ULN 4 7. manuai (95% CI) *

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

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

mUFC <ULN og engin fyrri
skammtaaukning a 7. manudi (95% CI)

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

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

mUFC <ULN eda >50% laekkun fra
grunnlinu & 7. manudi (95% ClI)

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

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

Midgildi (min.; max) % mUFC breytinga fra
grunnlinu a 7. manudi

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

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

Midgildi (min.; max) % mUFC breytinga fra

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

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

grunnlinu & 12. manudi

* Adalendapunktur samkvemt LOCF (last observation carried forward)
mUFC: medalgildi af friu kortiséli i pvagi; ULN: edlileg efri mork; Cl: éryggisbil

Leekkun & slagbils- og lagbilsprystingi og likamspyngd kom fram i bA&dum skammtahopum &
7. manudi. Heildarminnkun & pessum meelisteerdum hafdi tilhneigingu til ad vera meiri hja sjaklingum
sem svorudu mUFC. Svipud tilhneiging sast 4 12. manudi.

A 7. manudi komu fram hja flestum sjuklingunum annadhvort framfarir eda stédugar visbendingar
Cushings sjukdoms svo sem ofharing, hadslit (striae), mar og vodvastyrkur. Rodi i andliti vard minni
hj& 43,5% (47/108) sjuklinga og meira en pridjungur sjuklinga syndi framfarir hvad vardar fituhnto
fyrir ofan vidbein (34,3%) og baklaegan fituhnud (34,6%). Svipadar nidurstddur saust einnig &

12. manudi.

Lagt var mat & heilsutengd lifsgaedi samkveemt nidurstédum sem sjuklingur greinir fré sjalfur fyrir
akvedinn sjukdom (disease-specific patient-reported outcome measeure) (Cushing QoL) og almenn
lifsgaeoi (SF-12v2 General health Survey). Breyting til batnadar kom fram i bAdum skammtahdpum
hvad vardar CushingQoL og MCS (Mental Component Summary) i SF-12v2, en ekki hvad vardar
PSC (Physical Component Summary) i SF-12v2.

Bdérn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ar rannséknum &
Signifor hja 6llum undirh6pum barna vid aesavexti og dingulrisavexti (pituitary gigantism) og vid
Cushings sjukdémi sem tengist heiladingli, offramleidslu @ ACTH i heiladingli og ofvirkni i
nyrnahettum sem er had heiladingulsstarfsemi (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Pasireotid til notkunar i vodva er hannad sem dragnir med fordalosun. Eftir staka inndaelingu synir
plasmapéttni pasireotids sndgga upphaflega losun & inndalingardegi og fall fra degi 2 til dags 7 i
kjolfarid, sidan haega aukningu fram ad hamarkspéttni i kringum dag 21 og loks haegan minnkunarfasa
& nastu vikum samhlida endanlegu nidurbroti a fjollidustodgrind lyfjaformsins.

Frasog

Hlutfallslegt adgengi pasireotids til notkunar i vodva fram yfir pasireotid til notkunar undir hud er
Otviraett betra. Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta nytingu pasireotids hja ménnum.

Dreifing

Hja heilbrigdum sjalfbodalidum hafdi pasireotid til notkunar i védva mikla dreifingu innan mikils
dreifingarrammals (V/F >100 litrar). Dreifing milli blédfrumna og plasma er 6h&d péttni og synir ad
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pasireotid er fyrst og fremst ad finna i plasma (91%). Préteinbinding i plasma er i medallagi mikil
(88%) og 6had péttni.

Samkvaemt in vitro nidurstdédum virdist pasireotid vera hvarfefni fyrir Gtflaeedisflutningsproteinid P-gp
(P-glykoprétein). Samkvaemt in vitro nidurstéoum er pasireotid ekki hvarfefni fyrir Utfleedis-
flutningspréteinid BCRP (breast cancer resistance protein) né heldur fyrir innfleedisflutningspréteinin
OCT1 (organic cation transporter 1), OATP (organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 eda
2B1. Vio medferdarpéttni er pasireotid heldur ekki hemill 8 UGT1A1, OATP1B1 eda 1B3, OAT1 eda
OAT3, OCT1 eda OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 og BSEP.

Umbrot

Pasireotid er mjog stédugt hvad vardar efnaskipti og in vitro nidurstédur syna ad pasireotid er ekKki
hvarfefni, hemill eda hvati fyrir CYP450. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum er pasireotid fyrst og fremst
ao finna & obreyttu formi i plasma, pvagi og saur.

Brotthvarf

Pasireotid skilst fyrst og fremst Gt i gegnum lifur (Gtskilnadur med galli), en ad litlu leyti um nyru. I
rannsokn & ADME hja ménnum endurheimtust 55,9+6,63% af geislavirkum skammti af pasireotidi
gefnum undir hud & fyrstu 10 dégunum eftir gjof, par med talio 48,3+8,16% af geislavirkninni i
heegdum og 7,63+£2,03% i pvagi.

Uthreinsun (CL/F) pasireotids til notkunar i védva hja heilbrigdum sjalfbodalidum er ad medaltali
4,5-8,5 litrar/klst. A grundvelli lyfjahvarfagreiningar var aatlud Gthreinsun (CL/F) um pad bil 4,8 til
6,5 litrar/klst. hja deemigerdum sjuklingum med Cushings sjukdém og um pad bil 5,6 til 8,2 litrar/klst.
hja deemigerdum sjuklingum med asavoxt.

Linulegt samband oq tenging vid tima

Jafnveegi i lyfjahvorfum pasireotids til notkunar i védva nast eftir prja manudi. Eftir endurtekna
manadarlega skammta synir pasireotid til notkunar i vodva lyfjahvarfadtsetningu sem er um pad bil i
réttu hlutfalli vid skammt & skammtabilinu 10 mg til 60 mg & 4 vikna fresti.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Engar rannséknir hafa verid gerdar hja bérnum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Uthreinsun um nyru er litill pattur i brotthvarfi pasireotids hja ménnum. I kliniskri rannsokn par sem
gefinn var stakur 900 pg skammtur af pasireotidi undir hid hja einstaklingum med skerta
nyrnastarfsemi, reyndist vaegt skert, i medallagi skert eda verulega skert nyrnastarfsemi, eda
nyrnabilun & lokastigi ekki hafa marktaek ahrif & heildarGtsetningu fyrir pasireotidi i plasma. Utsetning
fyrir 6bundnu pasireotidi i plasma (AUCinty) var aukin hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
(veegt skert: 33%, i medallagi skert: 25%, verulega skert: 99%, nyrnabilun & lokastigi: 143%) borid
saman vid viomidunarhop.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Engar kliniskar rannsoknir & pasireotidi til notkunar i vodva hafa verid gerdar hja einstaklingum med
skerta lifrarstarfsemi. I kliniskri rannsokn & stokum skammiti af pasireotidi undir had hja einstaklingum
med skerta lifrarstarfsemi, kom fram télfraeedilega marktaeekur munur milli einstaklinga med i medallagi
mikla og verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh B og C). Hja einstaklingum med i medallagi
mikla og verulega skerta lifrarstarfsemi jokst AUCin um 60% 0g 79%, Crmax jOkst um 67% og 69% og
CL/F minnkadi um 37% og 44%, tilgreint i sému rd0.
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Aldradir sjuiklingar (>65 ara)
Aldur er ekki markteek skyribreyta (covariate) i greiningunni & lyfjahvérfum hja mismunandi hpum
sjuklinga.

Lyofreedi
Lyfjahvarfagreining fyrir pasireotid til notkunar i védva hja mismunandi hépum bendir til pess ad

kynpéttur hafi ekki ahrif & lyfjahvarfagildi. Lyfjahvarfaitsetning var med litilshattar fylgni vid
likamspyngd i rannsokninni hja sjaklingum sem ekki hofdu adur fengio lyfjameoferd, en ekki i
rannsokninni hja sjaklingum sem ekki hafdi nadst fullnagjandi stjérn hja. Konur med asavoxt voru
med 32% og 51% meiri Utsetningu en karlar i rannséknum & sjuklingum sem ekki hofou &dur fengid
lyfjamedferd og hja sjuklingum sem ekki hafdi nddst fullnaegjandi stjorn hja, tilgreint i somu réd. pessi
munur a Gtsetningu var ekki Kliniskt mikilveegur samkvamt upplysingum um verkun og 6ryggi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar um éryggi Ur rannsoknum sem gerdar voru a pasireotidi gefnu undir hud
benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna rannsékna &
lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a erfdaefni og
krabbameinsvaldandi ahrifum. Ad auki voru gerdar rannsoknir & poli og eiturverkunum eftir
endurtekna skammta med pasireotidi gefnu i vodva. Flest pad sem fram kom i ranns6knum &
eiturverkunum eftir endurtekna skammta gekk til baka og matti rekja til lyfjafreedilegra eiginleika
pasireotids. Ahrif i forkliniskum rannséknum komu einungis fram vid Gtsetningu sem talin var
nagjanlega mikid meiri en hamarks Utsetning hja ménnum til ad teljast hafa litla pydingu vid kliniska
notkun.

Pasireotid gefid undir had hafdi engin ahrif & frjosemi hja karlkyns rottum en eins og buist var vid Gt
fré lyfjafreedilegum eiginleikum pasireotids kom fram dedlilegur tidahringur eda tidaleysi hja
kvendyrum og feekkun & gulbdum og boélfestustddum. Eiturverkanir & fosturvisi komu fram hjé rottum
og kaninum vid skammta sem ollu eiturverkunum a médurina en engin fasturskemmandi ahrif komu
fram. I rannsoknum hja rottum fyrir og eftir got hafdi pasireotid engin ahrif a fedingarhridir og
faedingu, en olli smavagilegri seinkun & proska er vardar adskilnad ytra eyra (pinna detachment) og
leiddi til minni likamspyngdar afkveemisins.

Eiturefnafraedilegar nidurstodur sem liggja fyrir hja dyrum hafa synt ad pasireotid skilst Gt i mjolk.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn

Poly(D,L-laktid-co-glykdlid) (50-60:40-50)
Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50:50)

Leysir
Natrium karmellési
Mannitol

Poloxamer 188
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.
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6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i keeli (2°C - 8°C). M4 ekki frjosa.
6.5 Gerd ilats og innihald

Duft: branleitt hettuglas (gler) med gimmitappa (klorébatylgimmi), sem inniheldur virka efnid
(pasireotid).

Leysir: litlaus &fyllt sprauta (gler) med tappa ad framan og & stimpli (kl6rébatylgummi), sem
inniheldur 2 ml af leysi.

Stakpakkningar (allir styrkleikar): Hver pakkning inniheldur pynnubakka med einu setti af bdnadi til
inndzlingar (eitt hettuglas og i sérstokum innsigludum umbadum ein afyllt sprauta, eitt millistykki
fyrir hettuglds og ein nal til inndaelingar med éryggisbunadi).

Fjolpakkningar (40 mg og 60 mg styrkleikar eingdngu): Hver fjélpakkning inniheldur 3 innri 6skjur,
sem hver inniheldur pynnubakka med einu setti af banadi til inndeelingar (eitt hettuglas og i sérstokum
innsigludum umbudum ein afyllt sprauta, eitt millistykki fyrir hettuglds og ein nél til inndzelingar med
oryggisbinadi).

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir eda styrkleikar séu markadssettir.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Pad eru tvo mikilveeg skref vid blondun Signifor. Sé peim ekki fylgt getur pad valdid pvi ad ekki er
haegt ad gefa inndaelinguna & réttan hatt.
o Inndalingarbunadurinn verdur ad nd stofuhita. Taktu inndeelingarbinadinn ar keelinum og
lattu hann standa vid stofuhita i ad minnsta kosti 30 mindtur fyrir bldndun en ekki lengur en
24 Kilst.
. Eftir ad leysirinn hefur verid settur Ut i skal hrista hettuglasid héflega i ad minnsta kosti
30 sekundur par til einsleit dreifa hefur myndast.

Innifalid i inndeaelingarbinadinum:

a Eitt hettuglas med stungulyfsstofninum

b Ein afyllt sprauta med leysinum

c Eitt millistykki fyrir hettuglos til nota vid blondun lyfsins
d Ein oryggisnal til inndeelingar (20G x 1,5")

Fylgid vandlega leidbeiningunum hér ad nedan til ad tryggja rétta blondun Signifor stungulyfsstofns
og leysis, dreifu fyrir inndeelingu djupt i vodva.

Einungis mé utbda Signifor dreifu rétt fyrir notkun.

Einungis pjalfadur heilbrigdisstarfsmadur skal gefa Signifor.

Vinsamlegast fylgid eftirfarandi leidbeiningum vid ad Utbua Signifor til inndzelingar djupt i vodva:
1. Taktu Signifor inndealingarbunadinn ur kaelinum. ATHUGID: Mikilveegt er ad hefja

ekki bléndunarferilinn fyrr en eftir ad inndalingarblinadurinn neer stofuhita. Lattu
bunadinn standa vid stofuhita i ad minnsta kosti 30 minatur fyrir bléndun, en ekki
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10.
11.
12.

13.

14.

lengur en 24 klist. Ef hann er ekki notadur innan 24 kist. ma setja inndaelingarblinadinn

aftur i keelinn.

Fjarleegdu plasthettuna af hettuglasinu og hreinsadu gimmitappann & hettuglasinu med

sprittpurrku.

Fjarleegdu filmuna sem lokar pakkningunni med millistykkinu fyrir hettuglés en EKKI

taka millistykkid ar pakkningunni.

Haltu um pakkninguna med millistykkinu fyrir hettuglds og stadsettu millistykkid ofan &

hettuglasinu og prystu pvi alveg nidur pannig ad pad smelli & réttan stad, stadfest med

,,smelli.

Fjarleegdu pakkninguna af millistykkinu med pvi ad lyfta henni beint upp.

Fjarleegdu hettuna af sprautunni sem er &fyllt med leysinum og skrdfadu sprautuna ofan &

millistykkid.

Prystu stimplinum heegt alla leid nidur til ad flytja allan leysinn yfir i hettuglasid.

ATHUGID: Haltu stimplinum nidri og hristu hettuglasid hoflega i ad minnsta kosti

30 sekandur til ad stungulyfsstofninn verdi algerlega ad dreifu. Hristu hettuglasid aftur

héflega i 30 sekindur ef stungulyfsstofninn er ekki algerlega ordinn ad dreifu.

Snudu sprautunni og hettuglasinu & hvolf, dragdu stimpilinn hagt til baka og dragdu allt

innihaldid Gr hettuglasinu upp i sprautuna.

Skrafadu sprautuna af millistykkinu.

Skrafadu 6ryggisnalina a sprautuna.

Dragdu hlifdarhulstrid beint af nalinni. Til ad koma i veg fyrir botnfall getur pu hrist

sprautuna varlega til ad vidhalda einsleitri dreifu. SIadu varlega a sprautuna til ad

fjarleegja allar sjaanlegar loftbolur og losadu paer Ur sprautunni. Signifor blandan er nd

tilbdin til tafarlausrar notkunar.

Signifor ma einungis gefa med inndalingu djupt i védva. Undirbldu stungustadinn med

sprittpurrku. Stingdu nalinni alveg inn i vinstri eda haegri rassvddvann i 90° horni vid

hadina. Dragdu stimpilinn haegt til baka til ad athuga hvort stungid hafi verid i &0 (skiptu

um stad ef stungid hefur verid i &d). brystu haegt & stimpilinn par til sprautan er tom.

Dragdu nélina Ur stungustadnum og virkjadu 6ryggishlifina.

Virkjadu 6ryggisbinadinn & nalinni med annarri hvorri eftirtalinna adferda:

- annadhvort med pvi ad prysta peim hluta 6ryggishlifarinnar sem er & hjérum & hart
yfirbord

- eda med pvi ad yta hjérunum fram med fingrinum

Heyranlegur ,,smellur* stadfestir rétta virkjun. Fargadu sprautunni tafarlaust i ilat fyrir

beitta hluti.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. MARKADBSLEYFISNUMER

Signifor 10 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

EU/1/12/753/013
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Signifor 30 mg stunqulyfsstofn oq leysir, dreifa
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
EU/1/12/753/016-017

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 24. april 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. névember 2016

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um aheettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmoérkun ahattu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,3 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 lykjur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hae.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/001 6 lykjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,3 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX*)

1. HEITILYFS

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,3 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 lykjur. Hluti af fjélpakkningu. Ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haeé.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,3 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn
pasireotid

2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,3 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitdl, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 18 lykjur (3 pakkningar med 6 lykjum).
Fjolpakkning: 30 lykjur (5 pakkningar med 6 lykjum).
Fjolpakkning: 60 lykjur (10 pakkningar med 6 lykjum).

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir had.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,3 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A LYKJU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 0,3 mg stungulyf
pasireotid
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1mi

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,6 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 lykjur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haeé.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/005 6 lykjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,6 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,6 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 lykjur. Hluti af fjélpakkningu. Ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haeé.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,6 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,6 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 18 lykjur (3 pakkningar med 6 lykjum).
Fjolpakkning: 30 lykjur (5 pakkningar med 6 lykjum).
Fjolpakkning: 60 lykjur (10 pakkningar med 6 lykjum).

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

51



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,6 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A LYKJU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 0,6 mg stungulyf
pasireotid
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1mi

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,9 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 lykjur

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haeé.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/009 6 lykjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,9 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,9 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

6 lykjur. Hluti af fjélpakkningu. Ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir haeé.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,9 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 0,9 mg af pasireotidi (sem pasireotid diaspartat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mannitol, tartarsyru (vinsyru), natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf. Sja nanari
upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

Fjolpakkning: 18 lykjur (3 pakkningar med 6 lykjum).
Fjolpakkning: 30 lykjur (5 pakkningar med 6 lykjum).
Fjolpakkning: 60 lykjur (10 pakkningar med 6 lykjum).

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 0,9 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

59



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A LYKJU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 0,9 mg stungulyf
pasireotid
s.C.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1mi

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Signifor 10 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 10 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 hettuglas med stungulyfsstofni
1 afyllt sprauta med 2 ml af leysi
1 nal med déryggisbunadi

1 millistykki fyrir hettuglos

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/018

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 10 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 10 mg stungulyfsstofn
pasireotid
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

10 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTA SPRAUTU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Signifor

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

2mi

6. ANNAD

64



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Signifor 20 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 20 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 hettuglas med stungulyfsstofni
1 afyllt sprauta med 2 ml af leysi
1 nal med dryggisbunadi

1 millistykki fyrir hettuglos

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

65



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/013

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 20 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 20 mg stungulyfsstofn
pasireotid
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

20 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTA SPRAUTU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Signifor

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

2mi

6. ANNAD

68



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Signifor 30 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 30 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 hettuglas med stungulyfsstofni
1 afyllt sprauta med 2 ml af leysi
1 nal med dryggisbunadi

1 millistykki fyrir hettuglos

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/019

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 30 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:

70



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 30 mg stungulyfsstofn
pasireotid
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

30 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTA SPRAUTU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Signifor

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

2mi

6. ANNAD

72



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 40 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannit6l, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 hettuglas med stungulyfsstofni
1 afyllt sprauta med 2 ml af leysi
1 nal med dryggisbunadi

1 millistykki fyrir hettuglos

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

73



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/014

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 40 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:

74



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FIOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 40 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykélid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 glas med stungulyfsstofni + 1 &fyllt sprauta med 2 ml af leysi + 1 nal med 6ryggisbinadi +
1 millistykki fyrir hettuglos.
Hluti af fjolpakkningu. Ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

75



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/015 Fjolpakkning sem inniheldur 3 innri 6skjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 40 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJIOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 40 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykdlid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

Fjolpakkning: 3 pakkningar med 1 inndelingarbunadi

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

7



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/015 Fjolpakkning sem inniheldur 3 innri 6skjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 40 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 40 mg stungulyfsstofn
pasireotid
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

40 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTA SPRAUTU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Signifor

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

2mi

6. ANNAD

80



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGAR

1. HEITILYFS

Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 60 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 hettuglas med stungulyfsstofni
1 afyllt sprauta med 2 ml af leysi
1 nal med dryggisbunadi

1 millistykki fyrir hettuglos

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/016

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 60 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (AN ,,BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 60 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

1 glas med stungulyfsstofni + 1 afyllt sprauta med 2 ml af leysi + 1 nal med 6ryggisbinadi +
1 millistykki fyrir hettuglos.
Hluti af fjdlpakkningu. Ma ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/017 Fjolpakkning sem inniheldur 3 innri 6skjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 60 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGA (MED ,,.BLUE BOX%)

1. HEITILYFS

Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

| 2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas inniheldur 60 mg af pasireotidi (sem pasireotid pamoat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig:
Stungulyfsstofn: Poly(D,L- laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L- laktid-co-glykalid) (50:50).
Leysir: Natrium karmell6si, mannitol, poloxamer 188, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, dreifa

Fjolpakkning: 3 pakkningar med 1 inndelingarbunadi

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli. Ma ekki frjésa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/753/017 Fjolpakkning sem inniheldur 3 innri 6skjur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Signifor 60 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Signifor 60 mg stungulyfsstofn
pasireotid
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

60 mg

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A AFYLLTA SPRAUTU

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Leysir fyrir Signifor

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

2mi

6. ANNAD

88



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Signifor 0,3 mg stungulyf, lausn

Signifor 0,6 mg stungulyf, lausn

Signifor 0,9 mg stungulyf, lausn
pasireotid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leknisins, hjukrunarfreedingsins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Signifor og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Signifor

Hvernig nota & Signifor

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Signifor

Pakkningar og adrar upplysingar

Uk wdE

1. Upplysingar um Signifor og vid hverju pad er notad

Signifor er lyf sem inniheldur virka efnid pasireotid. pPad er notad til medferdar vid Cushings sjukdomi
hja fullordnum pegar skurdadgerd er ekki moguleg eda pegar skurdadgerd hefur ekki borid arangur.

Cushings sjukdémur er af voldum steekkunar i heiladingli (kirtli nedan & heila) sem kallast kirtileexli i
heiladingli. betta leidir til pess ad likaminn framleidir of mikid magn af horméni sem kallast ACTH
(adrenocorticotropic hormone), og pad veldur offramleidslu & 68ru hormoni sem kallast kortisol.

Mannslikaminn myndar efni sem kallast somatostatin sem hindrar myndun akvedinna hormdna, par
med talio ACTH. Pasireotid verkar & mjog svipadan hatt og somatostatin. Signifor getur pannig
hindrad myndun ACTH og hjéalpad til vid ad né stjorn & offramleidslu kortiséls og minnka einkenni
Cushings sjukdéms.

Ef pa hefur einhverjar spurningar um hvernig Signifor verkar eda af hverju pessu lyfi hefur verio
avisad fyrir pig, skaltu spyrja laekninn.

2. Adur en byrjad er ad nota Signifor

Ekki mé& nota Signifor

- ef um er ad raeda ofnaemi fyrir pasireotidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rdda hjé leekninum &dur en Signifor er notad ef pu ert med eda hefur verid med:

- sjukdéma i tengslum vid bl6dsykur, hvort sem hann er of har (eins og i
blodsykurshaekkun/sykursyki) eda of lagur (blédsykurslaekkun);

- hjartasjukddéma svo sem nylegt hjartaafall, hjartabilun (hjartasjukdém sem veldur pvi ad hjartad
getur ekki deelt naegilega miklu bl6di um likamann) eda skyndilegan prystingsverk fyrir brjosti
(kemur yfirleitt fram sem prystingur, pyngsli, prengslatilfinning, herpingstilfinning, eda verkur
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fyrir brjosti);

- hjartslattartruflanir, svo sem oreglulegan hjartslatt eda 6edlileg rafbod, sem kallast ,,lenging &
QT bili“ eda ,,QT lenging*;

- litid magn kaliums eda magnesiums i bl4ai;

- gallsteina.

Medan & medferd med Signifor stendur

- Signifor dregur Ur offramleidslu kortisols. bad geeti dregid of mikid dr framleidslu pess og pa
geetir pa fundid fyrir einkennum sem tengjast skorti & kortisoli, svo sem mjog miklu méattleysi,
preytu, pyngdartapi, 6gledi, uppkdstum eda lagum blédprystingi. Ef pad gerist skaltu
samstundis hafa samband vid laekni.

- Signifor getur valdid haekkun & bl6dsykri. Verid getur ad laeknirinn vilji hafa eftirlit med
bl6dsykrinum og hefja medferd med sykursykilyfjum eda breyta niverandi medferd hja pér.

- Signifor getur heegt & hjartsleetti. Verio getur ad leeknirinn vilji hafa eftirlit med hjartslattarhrada
hja pér med teeki sem meelir rafvirkni i hjartanu (hjartalinurit). Ef pu notar lyf vid
hjartasjukddémi ma vera ad laeknirinn purfi einnig ad breyta skommtum pess.

- Laeknirinn geeti ef til vill einnig viljad rannsaka gallbldédruna hja pér reglulega og mela
lifrarensim og heiladingulshormon, pvi lyfid getur haft hrif & alla pessa peetti.

Born og unglingar
Ekki skal nota petta lyf handa bérnum og unglingum yngri en 18 &ra vegna pess ad engar upplysingar
liggja fyrir um pennan aldurshdp.

Notkun annarra lyfja samhlida Signifor
Signifor getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja. Ef pa notar énnur lyf samhlida Signifor (par
med talid lyf sem fengin eru an lyfsedils), getur verid ad leknirinn purfi ad hafa nanara eftirlit med
hjartastarfsemi pinni eda breyta skammti Signifor eda hinna lyfjanna. Latid laekninn eda lyfjafraeding
vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud. Latio laeekninn
sérstaklega vita ef pu ert ad nota:
- lyf vid hjartslattaroreglu, svo sem lyf sem innihalda disopyramid, procainamid, kinidin, sotalol,
dofetilid, ibutilid, amiodaron eda dronedaron;
- Iyf vid bakteriusykingum (til inntéku: claritromycin, moxifloxacin; til inndalingar:
erythromycin, pentamidin);
- lyf vid sveppasykingum (ketoconazol, nema i harsapu);
- akvedin gedlyf (chlorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid,
amisulprid, sertindol, methadon);
- lyf vid frjokornaofnemi og 66ru ofnaemi (terfenadin, astemizol, mizolastin);
- lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja eda medhondla malariu (chloroquin, halofantrin,
lumefantrin);
- Iyf til ad stjorna blédprystingi eins og:
o beta-blokkar (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o kalsiumgangalokar (bepridil, verapamil, diltiazem)
. kdlinesterasahemlar (rivastigmin, fysostigmin);
- Iyf til ad stjorna jafnveegi & soltum (kalium, magnesium) i likamanum.

Sérstaklega er mikilvaegt ad taka pad fram ef pd notar eitthvert eftirtalinna lyfja:

- ciclosporin (notad vid liffeeraflutninga til ad draga ar virkni dnemiskerfisins);

- lyf vid of hdum blddsykri (eins og i sykursyki) eda of lagum blddsykri, svo sem:
. insulin;
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (sykursykilyf).

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Leitid rdda hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

- Signifor & ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Ef pa ert pungud eda heldur ad
pu geetir verio pungud, er mikilvaegt ad lata lsekninn vita, en hann mun raeda vid pig um hvort pd
getir notad Signifor & medgdéngunni.

- EkKki a ad hafa barn & brjésti medan & meoferd med Signifor stendur. EKKi er vitad hvort

91



Signifor berst yfir i brjéstamjoélk.

- Ef pu ert kona sem stundar kynlif att pi ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferdinni
stendur. Leitadu rada hja leekninum um naudsyn pess ad nota getnadarvérn adur en lyfid er
notad.

Akstur og notkun véla

Signifor getur haft litil &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad sumar af
aukaverkununum sem geta komid fram medan & medferd med Signifor stendur, svo sem sundl,
hofudverkur og preyta, geta dregid Ur hafni til aksturs og éruggrar notkunar véla.

Mikilveegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Signifor
Signifor inniheldur minna en 1 mmdal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er neer
natriumfritt.

3. Hvernig nota & Signifor

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi. Lyfio er i lykju, p.e. litlu glerilati.

Hversu mikid nota & af Signifor

Radlagdur skammtur er ein lykja af Signifor 0,6 mg tvisvar & sélarhring. Med pvi ad nota Signifor
alltaf & sama tima sélarhringsins er audveldara ad muna eftir pvi hvenar a ad nota lyfid. Eftir ad
medferdin er hafin getur leeknirinn einnig dkvedid ad auka skammtinn i eina 0,9 mg lykju af Signifor
tvisvar & sélarhring.

Ef aukaverkanir koma fram getur laeknirinn minnkad skammtinn timabundid um 0,3 mg i hverri
inndalingu.

Ef pa ert med lifrarsjukdom adur en pa byrjar & medferd med Signifor, ma vera ad laeknirinn vilji hefja
medferdina med skammti sem er ein 0,3 mg lykja af Signifor tvisvar & sélarhring.

Faanlegar eru lykjur med mismunandi styrkleikum Signifor (0,3 mg, 0,6 mg og 0,9 mg) til pess ad
gefa nakveemlega pann skammt sem laknirinn avisar.

Laeknirinn mun athuga reglulega hve arangursrik medferdin med Signifor er og dkveda hvada
skammtur hentar pér best.

Hvernig nota & Signifor

Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun leidbeina pér um hvernig pu att ad gefa pér Signifor med
inndzlingu. Lestu einnig leidbeiningarnar aftast i pessum fylgisedli. Ef pa hefur einhverjar spurningar
skaltu hafa samband vid laekninn, hjakrunarfraeding eda lyfjafraeding.

Signifor er &tlad til notkunar undir htid. pad pydir ad pvi er sprautad med stuttri nal inn i fituvefinn
rétt undir hadinni. Lerin og kvidurinn eru godir stadir til ad gefa inndaelingu undir hid. Med pvi ad
velja annan stungustad en notadur var vid sidustu inndzlingu, i hvert skipti, ma koma i veg fyrir
eymsli og ertingu i hadinni. Einnig ber ad fordast ad stinga i svaedi sem eru aum eda par sem erting er i
hadinni.

Ekki nota Signifor ef pu sérd ad lausnin er ekki ter eda hin inniheldur agnir. Lausnin & ad vera an
synilegra agna, teer og litlaus.

Hversu lengi nota & Signifor
Haltu afram ad nota Signifor eins lengi og leeknirinn hefur gefid fyrirmali um.

Ef notadur er sterri skammtur af Signifor en meelt er fyrir um
Ef pu notar fyrir slysni meira af Signifor en laeknirinn avisadi, skaltu strax hafa samband vid lekninn,
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hjukrunarfraeding eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota Signifor
Ekki gefa tvofaldan skammt af Signifor til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Ef pu
gleymir ad nota skammt af Signifor, skaltu einfaldlega nota naesta skammt & venjulegum tima.

Ef heett er ad nota Signifor

Ef pa gerir hlé & medferdinni med Signifor getur kortislmagnid i likama pinum aukist aftur og
einkennin geta komid aftur. pvi skaltu ekki heetta ad nota Signifor nema samkvaemt fyrirmalum
leeknisins.

Leitid til leeknisins, hjukrunarfraedingsins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar. Latid leekninn strax vita ef pu finnur fyrir einhverju
af eftirtdldu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Breytingar a bldosykri. bu geetir fundio fyrir miklum porsta, tidum pvaglatum, aukinni matarlyst
asamt pyngdartapi, preytu, 6gledi, uppkostum, kvidverk.

- Gallsteinar eda tengdir fylgikvillar. Pa geetir fundid fyrir hita, kuldahrolli, gulnun hidar/augna,
skyndilegum verk i baki eda verk haegra megin i kvid.

- Mikil preyta.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Litid kortisol i bldai. b geetir fundid fyrir miklu mattleysi, preytu, pyngdartapi, 6gledi,
uppkostum og lagum blodprystingi.

- Hagur hjartslattur.

- Lagur bléaprystingur. PU geetir fundid fyrir sundli, svimatilfinningu og sundli eda yfirlidi vid ad
standa upp.

- Vandamal vardandi fleedi galls (gallteppa). P getur fundid fyrir ad hadin gulni, pvag dokkni,
haegair lysist og fengid klaoa.

- Bélga i gallbléoru (gallblédrubdlga)

Adrar aukaverkanir Signifor geta verio:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Nidurgangur

- Ogledi

- Kvidverkir

- Verkur & stungustad

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Lenging & QT bili (6edlileg rafbod i hjartanu sem hagt er ad greina i rannséknum)
- Lystarleysi

- Uppkost

- Hofudverkur

- Sundl

- Harlos

- Kladi

- \odvaverkir

- Lidverkir
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- Oedlilegar nidurstddur Gr rannsoknum & lifrarstarfsemi
- Oedlilegar nidurstddur ur rannséknum & brisstarfsemi
- Truflanir & blédstorknun

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Litido magn af raudum bl6dkornum (blédleysi)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- Aukid magn ketdna (flokkur efha sem myndast i lifrinni) i pvagi eda bl6di (keténblédsyring af
vOldum sykursyki) sem fylgikvilli aukins magns sykurs i blddinu. PG getur fundid fyrir
avaxtalykt af andardraetti, ondunarerfidleikum og ringlun.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, hjukrunarfreedinginn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Signifor

- Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & lykjunni og
Oskjunni a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

- Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Signifor inniheldur

- Virka innihaldsefnid er pasireotid.
Signifor 0,3 mg: Ein lykja med 1 ml af lausn inniheldur 0,3 mg af pasireotidi (sem pasireotid
diaspartat).
Signifor 0,6 mg: Ein lykja med 1 ml af lausn inniheldur 0,6 mg af pasireotidi (sem pasireotid
diaspartat).
Signifor 0,9 mg: Ein lykja med 1 ml af lausn inniheldur 0,9 mg af pasireotidi (sem pasireotid
diaspartat).

- Onnur innihaldsefni eru mannitol, tartarsyra (vinsyra), natrium hydroxid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Signifor og pakkningastaeroir
Signifor stungulyf, lausn er teer, litlaus lausn i lykju. Hver lykja inniheldur 1 ml af stungulyfi, lausn.

Signifor er faanlegt i pakkningum sem innihalda 6 lykjur eda i fjélpakkningum sem innihalda
18 (3 pakkningar med 6 lykjum), 30 (5 pakkningar med 6 lykjum) eda 60 (10 pakkningar med
6 lykjum) lykjur.

Ekki er vist ad allir styrkleikar eda pakkningasteerdir séu markadssettar hér a landi.
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Markadsleyfishafi

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Framleidandi

Recordati Rare Diseases
Immeuble Le Wilson

70 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

Boarapus

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

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 140554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi
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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



E)MGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espafia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: + 34 91 659 28 90

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipj6d

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140554 0
Deutschland

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjukdéma og lyf vid peim.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR FYRIR SIGNIFOR STUNGULYF, LAUSN
Lyfid er i lykju, p.e. litlu glerilati. Signifor & ad gefa med daudhreinsudum einnota sprautum og nalum.

Laeknirinn eda hjukrunarfraedingurinn mun hafa gefid pér leidbeiningar um hvernig nota eigi Signifor
lykjur. Hinsvegar skaltu lesa eftirfarandi leidbeiningar vandlega 4dur en pa notar lykjuna. Ef pu ert
ekki viss um hvernig pu att ad gefa pér inndeelinguna, eda ef pu hefur einhverjar spurningar skaltu leita
rada hja lekninum eda hjdkrunarfraedingnum.

Vid undirbuning inndalingarinnar ma annadhvort nota tvaer mismunandi nélar, adra til ad draga upp
og hina til ad gefa lausnina, eda nota eina stutta fina nal vid badar adgerdirnar. Leeknirinn eda
hjukrunarfraedingurinn mun segja pér hvora adferdina pu att ad nota eftir pvi hver venjan er & hverjum
stad. Fylgdu leidbeiningunum fra peim.

Geymid Signifor lykjur samkvaemt geymsluskilyrdum sem tilgreind eru & éskjunni.

Mikilveegar éryggisupplysingar
Varud: Geymid lykjurnar par sem boérn hvorki na til né sja.

Hvad parf ég

Til ad gefa sjalfri/sjalfum pér inndeelinguna parftu:

1. Eina Signifor lykju

2. Sprittpurrkur eda annad sambarilegt

3. Eina daudhreinsada sprautu

4 Eina langa, gréfa, oddlausa, daudhreinsada nal til ad draga upp lausnina (laeknirinn eda
hjukrunarfraedingurinn mun lata pig vita ef porf er & pessu)

5. Eina stutta, fina, daudhreinsada nél

6 flat fyrir beitta hluti eda annad hart lokad ilat til férgunar

Stungustadurinn

Stungustadurinn er stadurinn a likamanum par sem pu etlar ad gefa pér inndzelinguna. Signifor er
&tlad til notkunar undir hd. Pad pydir ad pvi er sprautad med stuttri nal inn i fituvefinn rétt undir
haadinni. Laerin og kvidurinn eru géadir stadir til ad gefa inndalingu undir hid. Med pvi ad velja annan
stungustad en notadur var vid sidustu inndeelingu, i hvert skipti, ma koma i veg fyrir eymsli og ertingu
i hadinni. Einnig ber ad fordast ad stinga i svaedi sem eru aum eda par sem erting er i hadinni.

Undirbaningur

Pegar pu ert tilbuin/tilbtinn ad gefa pér inndalinguna skaltu fylgja eftirfarandi skrefum vandlega:

- Pvodu pér vandlega um hendurnar med sapu og vatni.

- Notadu nyjar einnota nalar og sprautur i hvert skipti sem pa gefur pér inndaelingu. Notadu
sprautur og nalar adeins einu sinni. Deildu aldrei nalum og sprautum med 6drum.

- Taktu lykjuna ar 6skjunni.

- Skodadu lykjuna. EKKI MA NOTA hana ef hun er brotin eda ef vokvinn virdist skyjadur eda
inniheldur agnir. T slikum tilvikum skal skila pakkningunni i heild i apétekid.

Til ad draga ar stadbundnum épaegindum er radlagt ad lata lausnina né stofuhita &dur en han er gefin.
Opna & lykjurnar rétt fyrir notkun og farga allri 6notadri lausn.

Athugadu fyrningardagsetninguna og skammtinn

Skodadu fyrningardagsetninguna sem kemur fram & merkimidanum & lykjunni (& eftir ,,EXP*) og

gakktu ur skugga um ad lykjan innihaldi skammtinn sem leeknirinn avisadi.

EKKI MA NOTA lyfid ef pad er Gtrunnid eda ef skammturinn er rangur. I badum pessum
tilvikum skal skila pakkningunni i heild i apdtekid.
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Hvernig gefa & Signifor med inndaelingu

Skref 1:

Signifor stungulyf, lausn er i lykjum sem haegt er ad
brjéta ofan af. Stadurinn & hélsi lykjunnar par sem
brjéta & lykjuna er merktur med litudum depli & efri
hluta hennar. Sladu Iétt med fingri & lykjuna til ad
ganga ur skugga um ad enginn vokvi sé i efri hlutanum
pegar pu opnar lykjuna.

Skref 2:

Radl6ga adferd: Haltu lykjunni i uppréttri stodu
pannig ad litadi depillinn sndi fra pér. Haltu um nedri
hluta lykjunnar med annarri hendinni. Haltu
pumlunum saman fyrir ofan og nedan halsinn og
brjéttu efri hlutann af lykjunni vid stadinn par sem
brjota & lykjuna. begar buid er ad opna lykjuna skaltu
lata hana standa upprétta & hreinu, flétu yfirbordi.

Skref 3:

Taktu daudhreinsudu sprautuna og festu nalina & hana.
Ef pér hefur verid sagt ad nota tveer nalar skaltu nota
I16ngu, gréfu, oddlausu nalina i pessu skrefi.

Adur en pu byrjar & skrefi 4, skaltu hreinsa
stungustadinn med sprittpurrku.
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Skref 4:

Fjarleegdu hettuna af nalinni. Settu nélina ofan i
lykjuna og dragdu upp stimpilinn til ad draga allt
innihald lykjunnar upp i sprautuna.

Ef pér hefur verid sagt ad nota tveer nalar skaltu nina
skipta ut 16ngu nalinni fyrir stuttu nalina.

Skref 5:

Haltu sprautunni i annarri hendi milli tveggja fingra
med pumalinn & enda stimpilsins. SIadu létt med fingri
a sprautuna til ad losna vid loftbo6lur. Gakktu ur
skugga um ad engar loftbélur séu i sprautunni med pvi
ad prysta & stimpilinn par til fyrsti dropinn birtist &
oddinum & nalinni.

Ekki lata nalina snerta neitt. Pu ert nu tilbdin/tilbdinn
til ad gefa inndaelinguna.

Skref 6:

Kliptu varlega i htdina & stungustadnum og stingdu
nalinni inn & medan pu heldur henni med um pad bil
45°halla (eins og synt er & myndinni).

Togadu litillega i stimpilinn til ad athuga hvort pu
hafir stungid i &d. Ef pu sérd blod i sprautunni skaltu
fyrst fjarlaegja nalina ar hadinni, sidan skaltu skipta
um nal og setja nyja stutta nal & sprautuna og stinga
henni i nyjan stungustad.

Skref 7:

Haltu alltaf utan um samanklipnu hidina, prystu
stimplinum haegt eins langt nidur og hann kemst par til
allri lausninni hefur verid deelt inn. Haltu stimplinum
alveg inni og haltu sprautunni & stadnum i 5 sekdndur.
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Skref 8:
Losadu varlega takid af hudinni og dragdu nélina
varlega Ut. Settu lokid aftur & nalina.

Skref 9:

Fargadu notudu sprautunni og nalinni strax i ilat fyrir
beitta hluti eda annad hart lokad ilat til forgunar. Farga
skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid
gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Signifor 10 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

Signifor 20 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

Signifor 30 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

Signifor 40 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa

Signifor 60 mg stungulyfsstofn og leysir, dreifa
pasireotid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, hjukrunarfreedingsins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, hjukrunarfraedinginn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Signifor og vid hverju pad er notad
Aadur en byrjad er ad nota Signifor

Hvernig nota & Signifor

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Signifor

Pakkningar og adrar upplysingar

SO R WNE =

1. Upplysingar um Signifor og vid hverju pad er notad

Signifor er lyf sem inniheldur virka efnid pasireotid. Pad er notad til medferdar vid esavexti hja
fullordnum. Pad er lika notad til medferdar vid Cushings sjukdémi hja fullordnum sjaklingum pegar
skurdadgerd er ekki moéguleg eda pegar skurdadgerd hefur ekki borid arangur.

AEsavoxtur

Asavoxtur er af voldum axlis sem kallast kirtilzexli i heiladingli og myndast i heiladingli sem er nedan
a heila. Kirtilaexlio leigir til pess ad likaminn framleidir of mikid magn af horménum sem stjérna vexti
vefja, liffera og beina en pad veldur aukinni sterd beina og vefja, einkum i héndum og fétum.

Signifor dregur ar myndun pessara horména og hugsanlega einnig steerd Kirtilaexlisins. bar med dregur
pad ur einkennum asavaxtar, sem eru hofudverkur, aukin svitamyndun, dofi i héndum og fétum,
preyta og lidverkir.

Cushings sjukdémur

Cushings sjukdémur er af voldum steekkunar i heiladingli (Kirtli nedan & heila) sem kallast kirtileexli i
heiladingli. betta leidir til pess ad likaminn framleidir of mikid magn af hormoni sem kallast ACTH
(adrenocorticotropic hormone) og pad veldur offramleidslu & 6dru horméni sem kallast kortisol.

Mannslikaminn myndar efni sem kallast somatostatin sem hindrar myndun akvedinna horména, par
med talid ACTH. Pasireotid verkar & mjog svipadan hatt og somatostatin. Signifor getur pannig
hindrad myndun ACTH og hjalpad til vid ad né stjorn & offramleidslu kortiséls og minnka einkenni
Cushings sjukdéms.

Ef pu hefur einhverjar spurningar um hvernig Signifor verkar eda af hverju pessu lyfi hefur verid
avisad fyrir pig, skaltu spyrja laekninn.
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2. Adur en byrjad er ad nota Signifor

Ekki mé& nota Signifor

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir pasireotidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum adur en Signifor er notad ef pd ert med eda hefur verid med:

- sjukddma i tengslum vid blddsykur, hvort sem hann er of har (eins og i
bl6dsykurshaekkun/sykursyki) eda of lagur (blodsykurslaekkun);

- hjartasjukdéma svo sem nylegt hjartaafall, hjartabilun (hjartasjukdém sem veldur pvi ad hjartad
getur ekki deelt naegilega miklu bl6di um likamann) eda skyndilegan prystingsverk fyrir brjosti
(kemur yfirleitt fram sem prystingur, pyngsli, prengslatilfinning, herpingstilfinning, eda verkur
fyrir brjosti);

- hjartslattartruflanir, svo sem oreglulegan hjartslatt eda 6edlileg ratbod, sem kallast ,,lenging a
QT bili* eda ,,QT lenging*;

- litid magn kaliums eda magnesiums i bl4ai;

- gallsteina;

- eda ef pu notar segavarnarlyf (lyf sem notud eru til ad draga Ur bl6dstorknun), mun laknirinn
hafa eftirlit med blddstorkugildum hja pér og geeti breytt skammti segavarnarlyfsins.

Medan & medferd med Signifor stendur

- Signifor getur valdid haekkun & bl6dsykri. Verid getur ad leeknirinn vilji hafa eftirlit med
bl6dsykrinum og hefja medferd med sykursykilyfjum eda breyta niverandi sykursykismedferd
hja pér.

- Signifor dregur ur offramleidslu kortiséls. bad geeti dregid of mikid ar framleidslu pess og pa
geetir pu fundio fyrir einkennum sem tengjast skorti & kortiséli, svo sem mjog miklu mattleysi,
preytu, pyngdartapi, 6gledi, uppkdstum eda lagum blodprystingi. Ef pad gerist skaltu
samstundis hafa samband vid leekni.

- Signifor getur haegt & hjartsletti. VVerid getur ad leeknirinn vilji hafa eftirlit med hjartslattarhrada
hj& pér med teeki sem meelir rafvirkni i hjartanu (hjartalinurit). Ef pu notar lyf vid
hjartasjukdémi ma vera ad leeknirinn purfi einnig ad breyta skommtum pess.

- Laeknirinn geeti ef til vill einnig viljad rannsaka gallblédruna hja pér reglulega og meela
lifrarensim og heiladingulshormén, pvi lyfid getur haft ahrif a alla pessa paetti.

Born og unglingar
Ekki skal nota petta lyf handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara vegna pess ad engar upplysingar
liggja fyrir um pennan aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlida Signifor
Signifor getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja. Ef pa notar 6nnur lyf samhlida Signifor (par
med talid lyf sem fengin eru an lyfsedils), getur verid ad leeknirinn purfi ad hafa nanara eftirlit med
hjartastarfsemi pinni eda breyta skammti Signifor eda hinna lyfjanna. L4tid leekninn eda lyfjafreeding
vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud. Latid leekninn
sérstaklega vita ef pu ert ad nota:
- lyf sem notud eru vid liffeeraflutninga til ad draga ar virkni 6naemiskerfisins (ciclosporin);
- lyf vid of hdum blddsykri (eins og i sykursyki) eda of lagum blodsykri, svo sem:
. insalin
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (sykursykilyf);
- Iyf vid hjartslattaroreglu, svo sem lyf sem innihalda disopyramid, procainamid, kinidin, sotalol,
dofetilid, ibutilid, amiodaron eda dronedaron;
- lyf vid bakteriusykingum (til inntdku: claritromycin, moxifloxacin; til inndzlingar:
erythromycin, pentamidin);
- lyf vid sveppasykingum (ketoconazol, nema i héarsapu);
- akvedin gedlyf (chlorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid,
amisulprid, sertindol, methadon);
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- lyf vid frjokornaofneemi og 6dru ofnaemi (terfenadin, astemizol, mizolastin);
- lyf sem notud eru til ad fyrirbyggja eda medhodndla malariu (chloroquin, halofantrin,
lumefantrin);
- Iyf til ad stjorna bl6adprystingi eins og:
o beta-blokkar (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
o kalsiumgangalokar (bepridil, verapamil, diltiazem)
o kélinesterasahemlar (rivastigmin, fysostigmin);
- Iyf til ad stjorna jafnveegi & soltum (kalium, magnesium) i likamanum.

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

- Signifor & ekki ad nota & medgdngu nema bryna naudsyn beri til. Vid medgbéngu, grun um
pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum &dur en lyfid er notad.

- Vid brjostagjof skal leita rdda hjé leekninum &dur en lyfid er notad pvi ekki er vitad hvort
Signifor berst yfir i brjéstamjoélk.

- Ef pa ert kona sem stundar kynlif att pl ad nota érugga getnadarvérn medan a medferdinni
stendur. Leitadu rada hja laekninum um naudsyn pess ad nota getnadarvorn adur en lyfid er
notad.

Akstur og notkun véla

Signifor getur haft litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla vegna pess ad sumar af
aukaverkununum sem geta komid fram medan & medferd med Signifor stendur, svo sem héfudverkur,
sundl og preyta, geta dregid Ur haefni til aksturs og 6ruggrar notkunar véla.

Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Signifor
Signifor inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er neer
n