I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,3 mg injekcinis tirpalas
Signifor 0,6 mg injekcinis tirpalas
Signifor 0,9 mg injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Signifor 0.3 mg injekcinis tirpalas

Vienoje ampuléje (1 ml tirpalo) yra 0,3 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido diaspartato
pavidalu).

Signifor 0.6 mg injekcinis tirpalas
Vienoje ampuléje (1 ml tirpalo) yra 0,6 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido diaspartato
pavidalu).

Signifor 0,9 mg injekcinis tirpalas
Vienoje ampuléje (1 ml tirpalo) yra 0,9 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido diaspartato
pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Kusingo ligai gydyti suaugusiems pacientams, kuriems negali biiti atlikta operacija arba kuriems
operacinis gydymas buvo nesé¢kmingas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas
Rekomenduojama pradiné po oda leidZziama pazireotido dozé yra po 0,6 mg du kartus per para.

Praéjus dviems ménesiams nuo gydymo Signifor pradzios, reikia jvertinti kliniking naudg pacientams.
Pacientams, kuriems nustatomas reik§mingai sumazéjes laisvojo kortizolio §lapime (LKS) kiekis,
gydyma Signifor reikia tgsti tol, kol bus stebima klinikiné nauda. Galima svarstyti dél dozés didinimo
iki po 0,9 mg du kartus per para, remiantis reakcija | gydymag ir jeigu pacientas gerai toleruoja 0,6 mg
doze. Jeigu po dviejy gydymo ménesiy reakcijos  Signifor néra, reikia spresti dél vaistinio preparato
vartojimo Siems pacientams nutraukimo.

Bet kuriuo vaistinio preparato vartojimo metu pasireiskus jtariamoms nepageidaujamoms reakcijoms,
gali reikéti laikinai sumazinti Signifor doze. Sitlloma doz¢ mazinti laipsnisSkai po 0,3 mg du kartus per
para.

Jeigu Signifor dozé praleidziama, kita dozé turi buti susvirksta planuotu laiku. Negalima vartoti
dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.



I raumenis leidZiamy vaistiniy preparaty keitimas j po oda leidZiamus

Neéra klinikiniy duomeny apie j raumenis leidziamy pazireotido vaistiniy preparaty keitima j po oda
leidZiamus. Jei reikia keisti vartojimo metoda, rekomenduojama i$laikyti ne maziau kaip 28 dieny
intervalg tarp paskutinés injekcijos j raumenis ir pirmosios injekcijos po oda, pradiné po oda leidZiama
pazireotido doze yra po 0,6 mg du kartus per parg. Reikia stebéti paciento organizmo atsaka ir
toleravima, nes gali prireikti koreguoti kitas dozes.

Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija
Signifor saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Duomeny
néra.

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Duomeny apie Signifor vartojimg vyresniems kaip 65 mety pacientams yra nedaug, taciau néra jokiy
jrodymy, kurie rodyty, kad Siems pacientams reikéty keisti vaistinio preparato dozg (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla
Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child Pugh A klasés), vaistinio
preparato dozés koreguoti nereikia. Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny veiklos
sutrikimas (Child Pugh B klasés), rekomenduojama pradiné vaistinio preparato dozé yra po 0,3 mg du
kartus per para (Zr. 5.2 skyriy). DidZiausia rekomenduojama dozé Siems pacientams yra po 0,6 mg du
kartus per para. Signifor negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas
(Child Pugh C klasés) (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vartojimo metodas

Signifor yra leidziamas po oda paties paciento. Gydytojas arba sveikatos priezitiros specialistas turi
pateikti pacientui nurodymus apie tai, kaip Signifor susiSvirksti po oda.

Nerekomenduojama du kartus i8 eilés Svirksti vaistinio preparato j ta pacig injekcijos vieta. Reikia
vengti vaistinio preparato $virksti i tas sritis, kuriose yra uzdegimo ar sudirginimo pozymiy.
Rekomenduojama vaistinio preparato Svirksti po virSutinés §launy srities ir pilvo oda (i$skyrus bambos
ir juosmens linijos sritis).

I$sami informacija apie tai, kaip paruosti vaistinj preparata, pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh).

4.4 Specialas jspéjimali ir atsargumo priemonés

Gliukozés metabolizmas

Daznai gauta prane$imy apie pazireotidu gydytiems pacientams ir sveikiems savanoriams
pasireiskusius gliukozés koncentracijos kraujyje pokycius. Pazireotido klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems tiriamiesiems asmenims buvo nustatyta hiperglikemijos ir, reciau, hipoglikemijos
atvejy (zr. 4.8 skyriy).



Nustatyta, kad hiperglikemija yra didesné pacientams, kuriems yra diabeto atsiradimg skatinanc¢iy
bikliy arba jau diagnozuotas cukrinis diabetas. Pagrindinio tyrimo metu HbA . reik§mé reikSmingai
padidéjo ir stabilizavosi, taciau negrjzo iki pradiniy reikSmiy (Zr. 4.8 skyriy). Po 0,9 mg doze du kartus
per parg vartojusiems pacientams nustatyta daugiau su hiperglikemija susijusiy vaistiniy preparaty
vartojimo nutraukimo atvejy ir dazniau pasireiSkusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy.

Manoma, kad hiperglikemijos iSsivystymas yra susij¢s su sumaz¢jusia insulino (ypatingai laikotarpiu
po dozés vartojimo), hormony inkretiny (t. y., j gliukagong panaSaus peptido-1 [angl. glucagon-like
peptide-1 — GLP-1] ir nuo gliukozés priklausomo insulinotropinio polipeptido [angl. glucose-
dependent insulinotropic polypeptide — GIP]) sekrecija.

Pries pradedant skirti gydyma pazireotidu, pacientus reikia istirti dél galimo gliukozés metabolizmo
sutrikimo (jvertinti gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius ir glikozilinto hemoglobino Aj.
[HbA ] reikSme). Gydymo metu stebint gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius ir HbA .
reikSmes, reikia laikytis patvirtinty rekomendacijy. Pacientai patys turéty tirti gliukozés koncentracija
kraujyje ir (arba) gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius kartg per savaitg¢ pirmaisiais dviem ar
trimis gydymo ménesiais ir paskui reguliariai, kaip kliniskai reikalinga, taip pat po pirmyjy 2-4
savaiciy, po bet kokio dozés padidinimo. Be to, po gydymo pabaigos gliukozés koncentracijg plazmoje
nevalgius reikia stebéti dar 4 savaites, 0 HbA . reik§mg reikia stebéti dar 3 ménesius.

Jeigu Signifor vartojanciam pacientui i$sivysto hiperglikemija, rekomenduojama pradéti skirti gydyma
nuo diabeto arba pastarajj atitinkamai koreguoti, remiantis patvirtintomis hiperglikemijos gydymo
rekomendacijomis. Jeigu nepaisant tinkamo medikamentinio gydymo islieka blogai kontroliuojama
hiperglikemija, reikéty mazinti Signifor doz¢ arba nutraukti §io vaistinio preparato vartojima (taip pat
zr. 4.5 skyriy).

Po Signifor pateikimo j rinka buvo gauta praneSimy apie pasireiskusius ketoacidozes atvejus
pacientams, anksciau sirgusiems ar nesirgusiems cukriniu diabetu. Jeigu pasireiSkia sunkiy
metabolinés acidozés pozymiy ir simptomy, pacientus reikia istirti dél galimos ketoacidozés,
neatsizvelgiant i tai, ar pacientas anksciau sirgo diabetu.

Pacientams, kuriems blogai kontroliuojama gliukozés koncentracija kraujyje (apibiidinama, kaip
HbA . reik§mé >8 % skiriant gydyma nuo diabeto), pries pradedant skirti pazireotido ir vaistinio

preparato vartojimo metu reikia intensyviau gydyti diabetg ir stebéti pacienty bikle.

Kepeny funkcijos tyrimai

Pazireotido vartojusiems pacientams daznai stebima laikinai ir nedaug padidéjusiy aminotransferaziy
koncentracijy atvejy. Taip pat nustatyta rety atvejy, kai kartu buvo daugiau kaip tris kartus vir§
virSutinés normos ribos (3 x VNR) padidéjusi ALT (alanino aminotransferazés) koncentracija ir
daugiau kaip 2 x VNR padidéjusi bilirubino koncentracija (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant skirti
gydyma pazireotidu ir véliau po vienos, dviejy, keturiy, astuoniy bei dvylikos gydymo savaiciy,
rekomenduojama tirti kepeny funkcija. Paskui kepeny funkcijos rodiklius reikia stebéti, kaip kliniskai
reikalinga.

Pacienty, kuriems padidéja transaminaziy koncentracija, buikle reikia stebéti, ir jiems reikia atlikti
antrgjj kepeny funkcijos tyrima, siekiant patvirtinti pokycius. Jeigu Sie poky¢iai patvirtinami, pacientui
reikia daznai tirti kepeny funkcija, kol rodikliy reikSmés tampa tokios pat, kaip prie§ pradedant
gydyma. Gydymg pazireotidu reikia nutraukti tuomet, kai pacientui pasireiskia gelta ar kiti kliniskai
reikSminga kepeny funkcijos sutrikimg rodantys pozymiai, kai nustatomas ilgalaikis AST (aspartato
aminotransferazés) ar ALT koncentracijos padid¢jimas 5 x VNR ar daugiau, arba kai kartu daugiau
kaip 3 x VNR padidéja ALT ar AST koncentracija ir daugiau kaip 2 x VNR padidéja bilirubino
koncentracija. Nutraukus gydyma pazireotidu, pacienty bukle reikia stebéti, kol kepeny funkcija
atsistatys. Gydymas negali biiti atnaujintas.



Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Gauta pranesimy apie pazireotido vartojimo metu pasireiSkusius bradikardijos atvejus (Zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama atidziai stebéti Sirdies ligomis serganciy pacienty ir (arba) ty, kuriems yra
bradikardijos pasireiskimo rizikos veiksniy, pavyzdziui, anks¢iau buvusi kliniskai reik§minga
bradikardija arba timinis miokardo infarktas, didelio laipsnio $irdies laidumo blokada, stazinis Sirdies
nepakankamumas (III ar IV klasés pagal NYHA klasifikacijg), nestabili kriitinés angina, ilgalaike
skilveliy tachikardija ar skilveliy virpéjimas, biikle. Gali reikéti koreguoti kartu vartojamy vaistiniy
preparaty, pavyzdziui, beta adrenoblokatoriy, kalcio kanaly blokatoriy arba elektrolity pusiausvyra
palaikanciy vaistiniy preparaty, dozes (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Dviejy tyrimy skirty su sveikais savanoriais duomenimis nustatyta, kad pazireotidas ilgina EKG QT
intervalg. Klinikiné §io QT intervalo pailgéjimo reikSmé neZinoma.

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo Kusingo liga sirge pacientai, duomenimis, ilgesnis kaip 500 ms
QTCF intervalas nustatytas dviems i§ 201 paciento. Sie QT intervalo pailgéjimo epizodai buvo
atsitiktiniai, nustatyti tik vieng kartg ir klinikiniy pasekmiy nesukélé. Minéty klinikiniy tyrimy ar kity
tyrimy, kuriuose dalyvavo kitokios pacienty grupés, metu polimorfinés skilveliy tachikardijos (forsade
de pointes) epizody stebéta nebuvo.

Pazireotido reikia atsargiai skirti bei atidziai jvertinti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj
pacientams, kuriems yra reik§Smingai padidéjusi rizika atsirasti QT intervalo pailgéjimui, pavyzdziui:
- jeigu yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas;

- jeigu yra blogai kontroliuojama arba reik§minga Sirdies liga, jskaitant neseniai persirgta
miokardo infarkta, stazinj Sirdies nepakankamuma, nestabilig kritinés anging ar kliniskai
reikSmingg bradikardija;

- jeigu vartojama antiaritminiy vaistiniy preparaty ar kity medziagy, kurios ilgina QT intervalg
(zr. 4.5 skyriy);

- jeigu yra hipokalemija ir (arba) hipomagnezemija.

Pries pradedant skirti gydyma Signifor, pragjus vienai savaitei nuo vaistinio preparato vartojimo
pradzios ir véliau kaip kliniskai reikalinga, reikéty uzregistruoti EKG ir patariama stebéti vaistinio
preparato poveikj QTc intervalui. Pries pradedant skirti Signifor, biitina koreguoti esamas
hipokalemija ir (arba) hipomagnezemija, o véliau gydymo metu reguliariai tirti kalio ir magnio
koncentracijas kraujyje.

Hipokortizolizmas

Kusingo liga sergancius pacientus gydant Signifor, greitai slopinama AKTH (adrenokortikotropinio
hormono) sekrecija. Greitas, visiSkas arba beveik visiSkas AKTH sekrecijos slopinimas gali sumazinti
kraujyje cirkuliuojancio kortizolio kiekj ir galimai sukelti laiking hipokortizolizmg arba
hipoadrenalizma.

Todél biitina stebéti pacienty buklg ir jiems nurodyti galimus su hipokortizolizmu susijusius poZymius
bei simptomus (pvz., silpnuma, nuovargj, apetito nebuvimg, pykinima, vémima, hipotenzija,
hiperkalemijg, hiponatremija, hipoglikemija). Dokumentais patvirtinus hipokortizolizmo pasireiskima,
gali reiketi laikinai skirti pakaiting terapija egzogeniniais steroidais (gliukokortikoidais) ir (arba)
sumazinti Signifor dozg ar §io vaistinio preparato vartojimag kuriam laikui nutraukti.

TulZies puslés ir pana$us sutrikimai

Tulzies puislés akmenligé (tulzies akmenys) yra Zinoma nepageidaujama reakcija, susijusi su ilgalaikiu
somatostatino analogy vartojimu; apie §ig reakcija buvo daznai pranesama ir pazireotido klinikiniy
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo gauta praneSimy apie
pasireiSkusius cholangito atvejus, kurie daugiausiai buvo registruoti kaip tulzies akmeny
komplikacijos pacientams, vartojantiems Signifor. Todél pries$ pradedant skirti Signifor ir véliau
gydymo metu kas 6 — 12 ménesiy rekomenduojama ultragarsu istirti paciento tulzies pusle. Signifor



gydomiems pacientams tulzies piislés akmenys dazniausiai yra besimptomiai. Jeigu nustatoma
akmenligés simptomy, pacientus reikia gydyti laikantis jprastos klinikinés praktikos.

Posmegeninés liaukos (hipofizés) hormonai

Kadangi farmakologinis pazireotido poveikis panaSus j somatostatino poveikj, negalima atmesti ir kity
nei AKTH posmegeninés liaukos hormony sekrecijos slopinimo galimybés. Todé¢l atsizvelgiant | tai,
pries pradedant skirti Signifor ir véliau reguliariai gydymo metu gali reikéti stebéti posmegeninés
liaukos funkcija (pvz., tirti TTH ar laisvojo T4 hormono, GH ar IGF-1 koncentracijas), kaip kliniskai
reikalinga.

Poveikis motery vaisingumui

Kortizolio lygiy serume sumaZzinimo ar normalizavimo KuSingo liga sergan¢ioms moterims terapiné
nauda gali potencialiai grazinti vaisingumga. Vaisingo amziaus moterys turi biti informuotos gydymo
Signifor metu naudoti adekvaty kontracepcijos metodg (zr. 4.6 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimas

Dél nesuristo vaistinio preparato ekspozicijos padidéjimo, Signifor reikia vartoti atsargiai pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba paskutinés stadijos inksty liga (zr. 5.2 skyriy).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozés sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikétina farmakokinetiné saveika, galinti turéti jtakos pazireotido poveikiui

Vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrime, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, buvo tirta
verapamilio P-gp inhibitoriaus jtaka leidziamo po oda pazireotido farmakokinetikai. Jokiy pokyciy
pazireotido farmakokinetikai (iSsiskyrimo greiCiui ar pasiskirstymui) nebuvo nustatyta.

Tikétina farmakokinetiné saveika, galinti turéti jtakos kity vaistiniy preparaty poveikiui

Pazireotidas gali mazinti ciklosporino santykinj biologinj prieinamumag. Jeigu pazireotido skiriama
kartu su ciklosporinu, norint islaikyti terapinj poveikj gali reikéti koreguoti ciklosporino doze.

Tikétina farmakodinaminé sgveika

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervalg

Pazireotido reikia atsargiai skirti pacientams, kurie kartu vartoja QT intervalg ilginanc¢iy vaistiniy
preparaty, pavyzdziui, la klasés antiaritminiy preparaty (pvz., chinidino, prokainamido, dizopiramido),
I klasés antiaritminiy preparaty (pvz., amjodarono, dronedarono, sotalolio, dofetilido, ibutilido), tam
tikry antibakteriniy preparaty (j vena leidziamo eritromicino, pentamidino injekcijy, klaritromicino,
moksifloksacino), tam tikry antipsichoziniy preparaty (pvz., chlorpromazino, tioridazino, flufenazino,
pimozido, haloperidolio, tiaprido, amisulprido, sertindolio, metadono), tam tikry antihistamininiy
preparaty (pvz., terfenadino, astemizolo, mizolastino), preparaty nuo maliarijos (pvz., chlorokvino,
halofantrino, lumefantrino), tam tikry pries$grybeliniy preparaty (ketokonazolo, i§skyrus §io preparato
sudétyje turintj Sampiing) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Bradikardijq sukeliantys vaistiniai preparatai

Pacientams, kurie pazireotido vartoja kartu su bradikardijg sukelianciais vaistiniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais (pvz., metoprololiu, karteololiu, propranololiu, sotaloliu),
acetilcholinesterazés inhibitoriais (pvz., rivastigminu, fizostigminu), tam tikrais kalcio kanaly




blokatoriais (pvz., verapamiliu, diltiazemu, bepridiliu) ar tam tikrais antiaritminiais preparatais,
rekomenduojama stebéti Sirdies susitraukimy daznj, ypatingai gydymo pradzioje (taip pat Zr.
4.4 skyriy).

Insulinas ir diabetui gydyti skiriami vaistiniai preparatai

Pazireotido vartojantiems pacientams gali reikéti koreguoti kartu vartojamy insulino ir diabetui gydyti
skiriamy vaistiniy preparaty (pvz., metformino, liraglutido, vildagliptino, nateglinido) dozes, t. y., jas
mazinti arba didinti (taip pat zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeésStumas
Duomeny apie pazireotido vartojimg néStumo metu kiekis yra ribotas. Su gyviinais atlikti tyrimai

parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Pazireotido nerekomenduojama vartoti néStumo
metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos (zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar pazireotido iSsiskiria j motinos pieng. Turimi duomenys rodo, kad pazireotido i$siskiria j
laktuojanciy ziurkiy pieng (zr. 5.3 skyriy). Gydymo Signifor metu Zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Su ziurkémis atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad pazireotidas veikia pateliy reprodukcijos
rodiklius (zr. 5.3 skyriy). Siy efekty klinikinis aktualumas Zzmonéms yra neZinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Signifor gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia patarti atsargiai
vairuoti ir valdyti mechanizmus, jeigu Signifor vartojimo metu jiems pasireiskia nuovargis, galvos
svaigimas ar galvos skausmas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

11 ir I1I fazés klinikiniy tyrimy metu Signifor buvo skiriama i§ viso 201 KusSingo liga sirgusiam
pacientui. Signifor saugumo duomeny pobudis atitiko somatostatino analogy klasei btidinga saugumo
pobidj, iSskyrus hipokortizolizmo pasireiskimg ir hiperglikemijos lygj.

Toliau pateikti III fazés tyrimo metu surinkti duomenys, kai Signifor buvo skiriama 162 Kusingo liga
sirgusiems pacientams. Tyrimo pradZioje pacientai buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti i dvi grupes ir
jiems du kartus per parg buvo skiriamos arba 0,6 mg, arba 0,9 mg Signifor dozés. Pacienty amziaus
vidurkis buvo mazdaug 40 mety, o dauguma pacienty (77,8 %) buvo moteriskos lyties. Daugeliui
pacienty (83,3 %) buvo nustatyta nuolatiné arba pasikartojanti Kusingo liga; keliems pacientams

(<5 %) abejose grupése anksc¢iau buvo skirtas spindulinis posmegeninés liaukos gydymas. Gydymo
trukmés mediana iki pirminés veiksmingumo ir saugumo duomeny analizés pradzios buvo

10,37 ménesio (0,03-37,8 ménesio), o 66,0 % pacienty vaistinio preparato ekspozicija buvo maziausiai
SeSiy meénesiy trukmes.

Pirmojo ir antrojo sunkumo laipsniy nepageidaujamy reakcijy pasireiské 57,4 % pacienty. 3-¢iojo
sunkumo laipsnio nepageidaujamy reakcijy pastebéta 35,8 % pacienty, o 4-0jo sunkumo laipsnio
nepageidaujamy reakcijy — 2,5 % pacienty. 3-Ciojo ir 4-ojo sunkumo laipsniy nepageidaujamos
reakcijos daugiausia buvo susijusios su hiperglikemija. Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos
reakcijos (kuriy daznis >10 %) buvo viduriavimas, pykinimas, pilvo skausmas, tulzies ptslés
akmenligé, injekcijos vietos reakcijos, hiperglikemija, cukrinis diabetas, nuovargis ir padidéjusi



glikozilinto hemoglobino koncentracija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Iki minétos duomeny analizés pradzios pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos nurodytos

1 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy
klases. Kiekvienoje organy sistemy klas¢je nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal pasireiskimo
daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos i§vardytos mazéjancio sunkumo tvarka.
Nepageidaujamy reakcijy dazniai nurodyti naudojant tokius apibiidinimus: labai dazni (>1/10); dazni
(nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); daznis neZinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé.  III fazés tyrimo metu ir vaistiniam preparatui esant rinkoje pasirei§kusios
nepageidaujamos reakcijos KuSingo liga sirgusiems pacientams

Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemy klasé neZinomas

Kraujo ir Anemija
limfinés
sistemos
sutrikimai

Endokrininiai Antinksciy
sutrikimai nepakankamumas

Metabolizmo | Hiperglikemija, | Sumazéjes apetitas, 2 tipo Diabetiné
ir mitybos cukrinis cukrinis diabetas, ketoacidozé
sutrikimai diabetas gliukozés tolerancijos
sutrikimas

Nervuy Galvos skausmas,
sistemos svaigulys
sutrikimai

Sirdies Sinusiné bradikardija, QT
sutrikimai intervalo pailgéjimas

Kraujagysliu Hipotenzija
sutrikimai

Virskinimo Viduriavimas, | Vémimas, virSutinés pilvo Steatoréja,
trakto pilvo dalies skausmas pakitusios
sutrikimai skausmas, spalvos iSmatos
pykinimas

Kepenuy, Tulzies puslés | Cholecistitas *, cholestazé
tulzies puslés | akmenlige
ir lataky

sutrikimai

Odos ir Plikimas, niezulys
poodinio
audinio
sutrikimai

Skeleto, Raumeny skausmas,
raumeny ir sanariy skausmas
jungiamojo
audinio
sutrikimai

Bendrieji Injekcijos
sutrikimai ir | vietos reakcija,
vartojimo nuovargis
vietos
paZeidimai




Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemy klasé neZinomas
Tyrimai Padidéjusi Padidéjusi gama-

glikozilinto glutamiltransferazés

hemoglobino koncentracija, padidéjusi

koncentracija alanino aminotransferazés

koncentracija, padidéjes
aspartataminotransferazés
aktyvumas kraujyje,
padidéjusi lipazés
koncentracija, padidéjusi
gliukozés koncentracija
kraujyje, padidéjusi
amilazés koncentracija
kraujyje, pailgéjes
protrombino laikas

* Cholecistitas apima ir iminj cholecistitg

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Gliukozés metabolizmo sutrikimai

I fazes klinikinio tyrimo metu Kusingo liga sirgusiems pacientams padidéjusi gliukozés
koncentracija buvo dazniausiai pasireiSkes 3-¢iojo sunkumo laipsnio laboratoriniy tyrimy pokytis
(pranesta 23,2 % pacienty). Vidutinis HbA . reik§més padidéjimas buvo ne toks ryskus tiems
pacientams (i§ viso, n = 62), kuriems tyrimo pradzioje glikemija buvo normali (t. y., po 0,6 mg ir po
0,9 mg vaistinio preparato dozes du kartus per parg vartojusiyjy grupése HbA . reik§més buvo,
atitinkamai, 5,29 % ir 5,22 % tyrimo pradzioje bei 6,50 % ir 6,75 % po 6 ménesiy), lyginant su
pacientais, kuriems buvo prediabetas (t. y., n = 38; 5,77 % ir 5,71 % tyrimo pradZzioje bei 7,45 % ir
7,13 % po 6 ménesiy) arba cukrinis diabetas (t. y., n = 54; 6,50 % ir 6,42 % tyrimo pradZioje bei
7,95 % ir 8,30 % po 6 ménesiy). Gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius rodiklio vidurkis
dazniausiai padidédavo per pirmaji gydymo ménesj, o vélesniais ménesiais sumazédavo ir
stabilizuodavosi. Nutraukus pazireotido vartojima, gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius ir
HbA | reik8més per 28 dienas paprastai sumazédavo, tac¢iau iSlikdavo didesnés nei buvo nustatytos
tyrimo pradzioje. Ilgalaikio stebéjimo duomeny néra. Nustatyta tendencija, kad pacientams, kuriy
pradiné HbA . reikSmé buvo >7 % arba kurie prie$ randomizacijg vartojo vaistiniy preparaty nuo
diabeto, buvo didesnis vidutinis gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius ir HbA . reikSmiy
pokytis, lyginant su kitais pacientais. Dél nepageidaujamy hiperglikemijos ir cukrinio diabeto atvejy
pasireiskimo dalyvavimg tyrime reikéjo nutraukti, atitinkamai, 5 (3,1 %) ir 4 (2,5 %) pacientams.
Signifor panaudojimo labdaros tikslu programos metu nustatytas vienas ketozes ir vienas ketoacidozes
pasireiSkimo atvejis.

Signifor gydomiems pacientams rekomenduojama tikrinti gliukozés koncentracijg kraujyje (zr.
4.4 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Skiriant Signifor daznai pranesta apie pasireiskusius vir§kinimo trakto sutrikimus. Sios reakcijos
paprastai buvo nesunkios, dél jy pasireiSkimo jokiy intervencijy skirti nereikéjo ir jos praeidavo
nutraukus vaistinio preparato vartojima.

Injekcijos vietos reakcijos

13,6 %  I1I fazés klinikinj tyrimg jtraukty KuSingo liga sirgusiy pacienty pasireiské injekcijos vietos
reakcijy. Siy reakcijy taip pat pasireiské atliekant klinikinius tyrimus su kitomis pacienty grupémis.
Dazniausiai injekcijos vietos reakcijos pasireiské kaip lokalus skausmas, eritema, kraujosruva,
kraujavimas ir niezéjimas. Sios reakcijos pragjo savaime, dél juy pasireiskimo jokiy intervencijy skirti
nereikéjo.




Kepeny fermenty pokyciai

Vartojant somatostatino analogy, nustatyta laikino kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejy; iy
poky¢iy taip pat pastebéta klinikiniy tyrimy metu pacientams skiriant pazireotido. Kepeny fermenty
padidéjimo atvejai daugiausia buvo besimptomiai, nesunkis ir pracidavo nutraukus vaistinio preparato
vartojima. Nustatyta rety atvejy, kai kartu buvo daugiau kaip 3 x VNR padidéjusi ALT koncentracija
ir daugiau kaip 2 x VNR padidéjusi bilirubino koncentracija. Visi $iy abiejy rodikliy padidéjimo kartu
atvejai buvo nustatyti per desimt dieny nuo Signifor vartojimo pradzios. Nutraukus vaistinio preparato
vartojimg, pacientai pasveiko be klinikiniy pasekmiy, o kepeny funkcijos tyrimy rodikliai sumazéjo iki
pradiniy reikSmiy.

Prie$ pradedant skirti gydyma Signifor ir véliau gydymo metu, rekomenduojama tirti kepeny fermenty
koncentracijas (zr. 4.4 skyriy), kaip kliniskai reikalinga.

Kasos fermenty pokyciai

Klinikiniy tyrimy metu pazireotido vartojusiems pacientams nustatyta besimptomiy padidéjusiy
lipazés ir amilazés koncentracijy atvejy. Dazniausiai Sie atvejai buvo nesunkds ir praeidavo nutraukus
vaistinio preparato vartojimg. Pankreatitas yra galima su somatostatino analogy vartojimu susijusi
nepageidaujama reakcija, kadangi yra rySys tarp tulZies puslés akmenligés ir iminio pankreatito
pasireiSkimo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems savanoriams buvo skiriamos iki po 2,1 mg du kartus per parg vaistinio preparato dozés,
tuomet daznai pastebéta viduriavimo (kaip nepageidaujamos reakcijos) atvejy.

Perdozavus vaistinio preparato, rekomenduojama taikyti tinkamas palaikomojo gydymo priemones,
atsizvelgiant j klinikine paciento biikle, kol perdozavimo simptomai i§nyks.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — posmegeninés liaukos ir pogumburio hormonai bei jy analogai,
somatostatinas ir jo analogai, ATC kodas — HO1CBOS5.

Veikimo mechanizmas

Pazireotidas yra naujos kartos cikloheksapeptidas, Svirk§¢iamas somatostatino analogas. Kaip ir
natiraliy hormony peptidy somatostatino-14 ir somatostatino-28 (taip pat vadinamy somatotropino
sekrecijg slopinanciu faktoriumi [angl. somatotropin release inhibiting factor — SRIF]) bei kity
somatostatino analogy, pazireotido farmakologinis poveikis pasireiskia jam jungiantis prie
somatostatino receptoriy. Zinomi penki Zmogaus somatostatino receptoriy potipiai (angl. human
somatostatin receptor subtypes): hsstl, hsst2, hsst3, hsst4 ir hsst5. Iprastomis fiziologinémis
salygomis $ie receptoriy potipiai ekpresuojami skirtinguose audiniuose. Somatostatino analogai
jungiasi prie hsst receptoriy skirtingu stiprumu (zr. 2 lentele). Pazireotidui biidingas didelis jungimosi
afinitetas su keturiais i§ penkiy hsst receptoriy.
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2 lentelé.  Somatostatino (SRIF-14), pazireotido, oktreotido ir lanreotido jungimosi afinitetas
prie penkiy Zmogaus somatostatino receptoriu potipiy (hsst1-5)

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

Pazireotidas 9,310,1 1,040,1 1,5+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotidas 280£80 0,38+0,08 7,1£1.4 >1 000 6,3+1,0
Lanreotidas 180£20 0,54+0,08 14+9 230440 17£5

Pateikiami rezultatai yra ICso reikSmés vidurkiai + vidurkio standartiné paklaida (SEM), iSreiksti
nmol/l.

Farmakodinaminis poveikis

Somatostatino receptoriai ekspresuojami daugelyje audiniy, ypatingai neuroendokrininiy augliy
lastelése, kurios gausiai sekretuoja hormonus, jskaitant AKTH KuSingo ligos atveju.

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad Kusingo liga serganciy pacienty kortikotrofinés auglio Iastelés
gausiai ekspresuoja hsst5 receptorius, tuo tarpu kiti receptoriy potipiai i§ viso neekspresuojami arba jy
ekspresuojama labai nedaug. Pazireotidas jungiasi ir aktyvuoja keturis i$ penkiy hsst receptoriy,
ypatingai hsst5, kortikotrofinése AKTH sekretuojancios adenomos lastelése ir dél to slopina AKTH
sekrecija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Atliktas III fazés, daugiacentrinis, atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio metu buvo tiriamas
skirtingy Signifor doziy vartojimo saugumas ir veiksmingumas, vaistinio preparato skiriant dvylikos
ménesiy laikotarpiu Kusingo liga sergantiems pacientams, kuriems buvo diagnozuota nuolatiné arba
pasikartojanti liga, arba tiems, kuriems buvo naujai nustatyta liga ir kuriems negaléjo buti taikomas
chirurginis gydymas arba pacientai atsisaké operacijos.

I tyrimg buvo jtraukti 162 pacientai, kuriems prie§ pradedant tyrima nustatytas laisvojo kortizolio
$lapime (LKS) kiekis buvo daugiau kaip 1,5 karto didesnis uz virsuting normos ribg (VNR). Pacientai
buvo atsitiktiniu biidu santykiu 1:1 suskirstyti j dvi grupes ir jiems po oda buvo $virk§¢iamos arba po
0,6 mg, arba po 0,9 mg Signifor dozés du kartus per para. Po trijy tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo ménesiy, tiems pacientams, kuriy 24 valandy LKS reik§més vidurkis buvo <2 x VNR arba
lygus ar mazesnis uz prading reikSme, toliau dvigubai aklu biidu atliekamame tyrime buvo skiriama
randomizacijos metu parinkta dozé iki 6-ojo ménesio. Siy kriterijy neatitikusiy pacienty duomenys
buvo iSslaptinti ir jiems vaistinio preparato doz¢ buvo padidinti po 0,3 mg du kartus per para. Baige
pradinj 6 ménesiy trukmés tyrimo etapg, pacientai galéjo toliau dalyvauti papildomame atvirame

6 ménesiy trukmés tyrime. Jeigu po 6 ménesiy nebuvo pasiektas klinikinis atsakas arba jeigu
papildomo atviro gydymo laikotarpio metu atsakas nebuvo islaikomas, vaistinio preparato dozé galéjo
biiti didinama po 0,3 mg du kartus per parg. Jeigu vaistinis preparatas buvo blogai toleruojamas, bet
kuriuo tyrimo metu preparato dozg¢ buvo galima mazinti laipsniskai po 0,3 mg du kartus per para.

Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems po 6 ménesiy trukmés gydymo
24 valandy LKS kiekio vidurkis normalizavosi (LKS <VNR) ir kuriems $iuo laikotarpiu nereikéjo
didinti vaistinio preparato dozés (lyginant su randomizacijos metu parinkta doze), dalis kiekvienoje
tiriamojoje $akoje. Vienos i§ antriniy vertinamyjy baigéiy buvo $ios: 24 valandy LKS kiekio, AKTH
koncentracijos plazmoje, kortizolio koncentracijos serume ir KusSingo ligos klinikiniy pozymiy bei
simptomy poky¢iai, lyginant su tyrimo pradzios rodikliais. Visy duomeny analizé buvo atlikta
kiekvienoje atsitiktiniu biidu atrinktoje pacienty grupéje.

Abejose atsitiktiniu biidu suskirstytose pacienty grupése pradiniai demografiniai rodikliai buvo

sulyginami ir atitiko ligos epidemiologinj pobudj. Vidutinis pacienty amzius buvo mazdaug 40 mety, o
dauguma pacienty (77,8 %) buvo moteriskos lyties. Daugeliui pacienty (83,3 %) buvo nustatyta
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nuolatiné arba pasikartojanti Kusingo liga; keliems pacientams (<5 %) abejose grupése anks¢iau buvo
skirtas spindulinis posmegeninés liaukos gydymas.

Abejose atsitiktiniu biidu suskirstytose pacienty grupése tarp pradiniy sulyginamy demografiniy
rodikliy reik§mingai skyrési tik 24 valandy LKS kiekio vidurkis (1156 nmol/24 val. po 0,6 mg du
kartus per parg vaistinio preparato doze vartojusiyjy grupéje ir 782 nmol/24 val. po 0,9 mg du kartus
per parg preparato doze vartojusiyjy grupéje; normaliy reikSmiy ribos yra 30-145 nmol/24 val.).

Rezultatai

Po 6 ménesiy 24 valandy LKS kiekio vidurkis normalizavosi 14,6 % (95 % P17,0-22,3) ir 26,3 %

(95 % PI 16,6-35,9), atitinkamai, po 0,6 mg arba po 0,9 mg pazireotido doz¢ du kartus per para
vartojusiy pacienty. Tyrimo duomenimis, pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pasiekta tik
po 0,9 mg doze du kartus per parg vartojusiyjy grupéje, kadangi Zemiausia 95 % PI reikSmés riba yra
didesné uz iS anksto pasirinktg 15 % ribg. Atrodo, kad po 0,9 mg doz¢ du kartus per parg vartojusiyjy
grupéje atsakas buvo didesnis tiems pacientams, kuriems nustatyta mazesné pradiné LKS kiekio
vidurkio reikSmé. Pacienty, kuriems nustatytas atsakas po 12 ménesiy, dalis buvo panasi j pacienty
dalj, kuriems atsakas buvo nustatytas po 6 ménesiy, ir buvo lygi 13,4 % ir 25,0 %, atitinkamai, po

0,6 mg arba po 0,9 mg doze du kartus per parg vartojusiy pacienty.

Buvo atlikta patvirtinamoji veiksmingumo analize, kurios metu pacientai, kuriems nustatytas atsakas,
buvo papildomai suskirstyti j tris atsako kategorijas, neatsizvelgiant j poreikj didinti vaistinio
preparato doze po 3 ménesiy: visiskai kontroliuojama liga (LKS <1,0 x VNR), i§ dalies
kontroliuojama liga (LKS >1,0 x VNR, tagiau LKS kiekio sumazéjimas >50 % lyginant su pradine
reik§me) arba nekontroliuojama liga (LKS kiekio sumazéjimas <50 %). Bendroji randomizuoty
pacienty, kuriems po 6 ménesiy nustatytas visiskai kontroliuojamas arba i§ dalies kontroliuojamas
vidutinis LKS kiekis, dalis buvo 34 % ir 41 % (atitinkamai, po 0,6 mg arba po 0,9 mg doze du kartus
per para vartojusiyjy tarpe). Pacientams, kuriems tiek po pirmojo, tiek po antrojo ménesio liga buvo
nekontroliuojama, greiciausiai (90 % tikimybe) liga iSliks nekontroliuojama ir po 6 bei 12 ménesiy.

Abiejy tiriamyjy grupiy pacientams jau po pirmojo ménesio nustatyta, kad Signifor sumazino LKS
vidurkio reikSmes, ir tokios reikSmés isliko visa tyrimo laikotarpj.

Tyrimo duomenimis nustatyta, kad taip pat sumazéjo LKS kiekio vidurkio ir medianos reikmés po
6 ménesiy ir po 12 ménesiy, lyginant procentine dalimi nuo pradiniy reikSmiy (Zr. 3 lentele). Be to,
abejose tiriamosiose grupése visais tyrimo laikotarpiais nustatyta sumazéjusi AKTH koncentracija
plazmoje.

3lentelé. LKS Kkiekio vidurkio ir medianos reik§miy procentinis pokytis, lyginant su
pradinémis reik§mémis, po 6 ménesiy ir po 12 ménesiy kiekvienoje tiriamyjuy

grupéje
Pazireotidas, po 0,6 mg du Pazireotidas, po 0,9 mg du
kartus per parg kartus per parg
pokytis, % (n) pokytis, % (n)
LKS kiekio vidurkio 6 mén. -27,5% (52) -48,4 (51)
procentinis pokytis, 12 mén. -41,3 (37) -54,5 (35)
lyginant su pradinémis
reik§mémis
LKS kiekio medianos 6 mén. -47,9 (52) -47,9 (51)
procentinis pokytis, 12 mén. -67,6 (37) -62,4 (35)
lyginant su pradinémis
reik§mémis
* Iskaitant vieng pacientg, kuriam nustatytas reikSmingas uzribinis rodiklis, t. y., procentinis

pokytis lyginant su pradinémis reikSmémis buvo +542,2 %.

Po 6 ménesiy abejose tiriamyjy grupése nustatytos sumazéjusios sédint iSmatuoto sistolinio ir
diastolinio kraujospiidzio, kiino masés indekso (KMI) bei bendrojo cholesterolio koncentracijos
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reik§més. Apskirtai Sie rodikliai sumazéjo pacientams, kuriems nustatytas visiSkai kontroliuojamas
arba i3 dalies kontroliuojamas vidutinis LKS kiekis, tadiau pastebéta tendencija, kad $ie rodikliai
labiau sumazéjo tiems pacientams, kuriems normalizavosi LKS reik§més. Panasi tendencija pastebéta
ir po 12 tyrimo ménesiy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Signifor tyrimy su visais vaiky, serganciy
posmegeninés liaukos veiklos sutrikimy sukelta KusSingo liga, padidéjusia AKTH sekrecija
posmegeninéje liaukoje ir posmegeningés liaukos veiklos sutrikimy sukeltu hiperadrenokorticizmu,
populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, pazireotidas greitai absorbuojamas, ir didziausia jo
koncentracija plazmoje susidaro po 0,25-0,5 val. Skiriant vienkarting ir kartotines vaistinio preparato
dozes, Cmax ir AUC rodikliai yra beveik proporcingi dozei.

Biologinio pazireotido prieinamumo zmonéms tyrimy neatlikta.

Pasiskirstymas

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, pazireotidas placiai pasiskirsto organizme; jo tariamas
pasiskirstymo tiiris yra didelis (V,/F >100 litry). Pasiskirstymas tarp kraujo lasteliy ir plazmos
nepriklauso nuo koncentracijos; nustatyta, kad pazireotido daugiausia cirkuliuoja plazmoje (91 %).
Pazireotidas vidutiniskai jungiasi prie plazmos baltymy (88 %) ir tai nepriklauso nuo koncentracijos.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad pazireotidas yra vaistiniy preparaty
eliminacijos neSiklio P-gp (P-glikoproteino) substratas. Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis,
pazireotidas néra nei vaistiniy preparaty eliminacijos nesiklio BCRP (angl. breast cancer resistance
protein), nei kity vaistiniy preparaty eliminacijos nesikliy OCT1 (angl. organic cation transporter 1),
OATP (angl. organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 ar 2B1 substratas. Vartojant
terapinémis dozémis pazireotida, jis taip pat néra UGT1A1, OATP, 1B1 ar 1B3, P-gp, BCRP, MRP2
ir BSEP inhibitorius.

Biotransformacija

Metabolizmo poziiiriu pazireotidas yra labai stabilus, o in vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad
pazireotidas néra né vieno svarbiausio CYP450 fermento substratas, inhibitorius ar induktorius.
Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, pazireotido daugiausia aptinkama nepakitusiu pavidalu
plazmoje, §lapime ir iSmatose.

Eliminacija

Pazireotidas daugiausia Salinamas pro kepenis (ekskrecijos su tulzimi biidu), pro inkstus Salinama tik
nedidelé vaistinio preparato dalis. Vaistinio preparato farmakokinetikos (angl. adsorption,
distribution, metabolism and elimination — ADME) tyrimo su zmonémis duomenimis, 55,9+6,63 %
radioaktyviuoju izotopu Zyméto vaistinio preparato dozés buvo nustatyta per pirmgsias 10 dieny po
vartojimo, kai 48,3£8,16 % Sios dozés buvo nustatyta iSmatose ir 7,63+2,03 % — Slapime.

Pazireotidui biidingas nedidelis klirensas (CL/F ~7,6 litro/val. sveikiems savanoriams ir ~3,8 litro/val.
Kusingo liga sergantiems pacientams). Remiantis AUC rodiklio akumuliacijos santykiu,
apskaiciuotasis tikrasis pusinés eliminacijos laikas (ti/,i) sveikiems savanoriams yra mazdaug

12 valandy.
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Farmakokinetikos rodikliy tiesinis pobudis ir priklausomybé nuo laiko

Nustatyta, kad KuSingo liga sergantiems pacientams pazireotido farmakokinetikai buidingas linijinis
pobidis ir kad jos rodikliai nepriklauso nuo laiko, skiriant vaistinio preparato nuo po 0,3 mg iki po
1,2 mg dozes du kartus per para. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad
remiantis Cmax ir AUC rodikliais, 90 % pusiausvyrinés vaistinio preparato apykaitos Kusingo liga
sergantiems pacientams susidaro po mazdaug, atitinkamai, 1,5 ir 15 dieny.

Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija
Vaistinio preparato tyrimy su vaikais neatlikta.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Zmoniy organizmuose pro inkstus $alinama tik nedidelé pazireotido dalis. Klinikiniy tyrimy, kuriy
metu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems tiriamiesiems po oda suleista vienkartiné

900 mikrogramy pazireotido dozé, duomenys rodo, kad lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga (GSIL) reikSmingos jtakos bendrai pazireotido
ekspozicijai plazmoje nedaré. Nesusijungusio pazireotido ekspozicija plazmoje (AUCint, y) buvo
padidéjusi pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (lengvas: 33 %; vidutinio sunkumo:
25 %, sunkus: 99 %, GSIL: 143 %), lyginant su kontrolinés grupés tiriamaisiais.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo sutrikusi kepeny veikla (Child-Pugh A,
B ir C klasés), duomenimis, statistiSkai reik§Smingy skirtumy nustatyta tik tiems tiriamiesiems
asmenims, kuriems buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh B ir
C klases). Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas,
AUCiqr rodiklis padidéjo, atitinkamai, 60 % ir 79 %, Cmax rodiklis padidéjo, atitinkamai, 67 % ir 69 %,
o CL/F rodiklis sumazéjo, atitinkamai, 37 % ir 44 %.

Senyvi pacientai (=65 mety)

Atliekant populiacinés farmakokinetikos analize Kusingo liga sergantiems pacientams nustatyta, kad
tiriamyjy asmeny amzius yra kovariantinis dydis. Didéjant amziui pastebétas sumazéjes bendrasis
organizmo klirensas ir padidé¢jusi farmakokinetiné ekspozicija. Klinikiniy tyrimy metu tiriamiesiems
asmenims, kuriy amzius svyravo nuo 18 iki 73 mety, nustatyta, kad ploto po koncentracijos kreive
rodiklis nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai vieno 12 valandy intervalo tarp doziy vartojimo metu
(AUC4) svyravo nuo 86 % iki 111 %, lyginant su Siuo rodikliu tipisSkam 41 mety amZiaus pacientui.
Sis pokytis yra vidutinis ir laikomas maZai reik§mingu, atsizvelgiant j platias amZiaus svyravimo
ribas, kuriose toks pokytis buvo pastebétas.

Duomeny apie vaistinio preparato poveikj vyresniems kaip 65 mety Kusingo liga sergantiems
pacientams yra nedaug, taciau jie nerodo, kad gali bti kokiy nors kliniSkai reik§mingy saugumo ir
veiksmingumo skirtumy, lyginant su poveikiu jaunesniems pacientams.

Demografiniai rodikliai
Populiacinés Signifor farmakokinetikos analizés duomenys rodo, kad tiriamyjy asmeny rasiné kilmé ir
lytis farmakokinetikos rodikliams jtakos neturi.

Atliekant populiacinés farmakokinetikos analize Kusingo liga sergantiems pacientams nustatyta, kad
tiriamyjy asmeny kiino svoris yra kovariantinis dydis. Vertinant 60-100 kg kiino svorio ribas
numanoma, kad AUC;, rodiklis didéjant tiriamyjy asmeny kiino svoriui sumazés mazdaug 27 %, o
toks pokytis laikomas vidutiniu ir klini$kai mazai reikSmingu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
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specifinio pavojaus zmogui nerodo. Daugelis kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy metu nustatyty
pakitimy buvo grjztami ir paaiSkinami farmakologinémis pazireotido savybémis. Ikiklinikiniy tyrimy
metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai virSijancia
maksimalig Zzmogui, todé¢l jo klinikiné reikSme yra maza.

In vitro ir in vivo tyrimy duomenimis, pazireotidas nesukelia genotoksinio poveikio.

Su Ziurkémis ir transgeninémis pelémis atlikti kancerogeniskumo tyrimai kokio nors kancerogeninio
preparato poveikio neparodé.

Pazireotidas neturé¢jo jtakos ziurkiy patiny vaisingumui. Taciau, kaip ir buvo tikimasi atsizvelgiant |
farmakologines pazireotido savybes, ziurkiy pateléms nustatyti vaisingumy cikly sutrikimai ar $iy
cikly nebuvimas, taip pat sumazéjes geltonkiiny ir implantacijos viety skai¢ius. Tyrimy su ziurkémis ir
triusiais metu nustatytas toksinis poveikis embrionams, kai buvo skiriamos pateléms toksiskos
preparato dozés, ta¢iau teratogeninio poveikio nenustatyta. Tyrimo metu preparato skyrus ziurkéms
prenataliniu ir postnataliniu laikotarpiais, pazireotido poveikio gimdymui ir palikuoniy atsivedimui
nenustatyta, taciau preparatas Siek tiek sulétino ausies kauseliy atsiskyrimg ir sumazino palikuoniy
kiino svorj.

Turimi su gyviinais atlikty toksikologiniy tyrimy duomenys rodo, kad pazireotido issiskiria j gyviiny
piena.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Manitolis

Vyno rugstis

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Pazymétoje vietoje nulauziama, bespalvio I tipo stiklo ampulé, kurioje yra 1 ml tirpalo.

Kiekviena ampulé supakuota j kartono dékla, kuris jdétas j iSoring dézute.

Pakuotése yra 6 ampulés arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) ar
60 (10 x 6) ampuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Signifor injekciniame tirpale neturi biiti matomy daleliy, jis turi biti skaidrus ir bespalvis. Negalima
vartoti Signifor injekcinio tirpalo, jeigu tirpalas néra skaidrus arba jame matoma daleliy.

Informacija apie vartojimo instrukcijas pateikta pakuotés lapelio pabaigoje ,,Kaip $virksti Signifor*

skyriuje.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Signifor 0.3 mg injekcinis tirpalas
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0.6 mg injekcinis tirpalas
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0.9 mg injekcinis tirpalas
EU/1/12/753/009-0012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2012 m. balandZzio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. lapkri¢io 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 10 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Signifor 20 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Signifor 30 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Signifor 10 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Viename flakone yra 10 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido pamoato pavidalu).

Signifor 20 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Viename flakone yra 20 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido pamoato pavidalu).

Signifor 30 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Viename flakone yra 30 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido pamoato pavidalu).

Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Viename flakone yra 40 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido pamoato pavidalu).

Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
Viename flakone yra 60 mg pazireotido (pasireotidum) (pazireotido pamoato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai (injekciniai milteliai).
Milteliai: Siek tiek gelsvi ar gelsvi milteliai.

Tirpiklis: skaidrus bespalvis arba Siek tiek gelsvas ar Siek tiek rusvas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Akromegalija sergantiems suaugusiems pacientams gydyti, kuriems negali buti atlikta operacija arba
kuriems operacija neiSgydeé ligos bei kuriy buiklé nepakankamai kontroliuojama skiriant gydyma kitais

somatostatino analogais.

Kusingo ligai gydyti suaugusiems pacientams, kuriems negali biti atlikta operacija arba kuriems
operacinis gydymas buvo nes¢kmingas.

60 mg stiprumo vaistinis preparatas gali biiti vartojamas tik akromegalijai gydyti.
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Akromegalija
Rekomenduojama pradiné pazireotido dozé akromegalija sergantiems pacientams gydyti yra 40 mg,
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kuri skiriama kas 4 savaites.

Doze¢ galima didinti iki didziausios 60 mg dozés tiems pacientams, kuriems augimo hormono (AH) ir
(arba) i insuling panasaus augimo faktoriaus-1 (angl. insulin-like growth factor-1 — 1GF-1)
koncentracijos néra tinkamai kontroliuojamos po 3 ménesiy trukmés gydymo skiriant 40 mg Signifor
dozg.

PasireiSkus jtariamoms nepageidaujamoms reakcijoms arba per stipriai reakcijai j gydyma (kai IGF-1
koncentracija tampa mazesne uz apating normos ribg), gali reikéti laikinai sumazinti Signifor dozg.
Doze galima laikinai ar visam laikui sumazinti.

Kusingo liga
Kusingo liga sergantiems pacientams gydyti rekomenduojama pradin¢ pazireotido dozé yra 10 mg,
kuri leidziama giliai j raumenis kas 4 savaites.

Kliniking gydymo nauda pacientui reikia jvertinti praéjus pirmam gydymo ménesiui ir véliau
periodiskai. Doze galima titruoti kas 2-3 - 4-3 ménesj, atsizvelgiant j paciento organizmo atsakg ir
vaistinio preparato toleravimg. Didziausia Signifor dozé Kusingo liga sergantiems pacientams gydyti
yra 40 mg, kuri skiriama kas 4 savaites. Jeigu nestebima klinikinés naudos, reikia spresti dél vaistinio
preparato vartojimo Siems pacientams nutraukimo.

PasireiSkus jtariamoms nepageidaujamoms reakcijoms arba per stipriai reakcijai j gydyma (kai
kortizolio koncentracija tampa mazesne uz apating normos ribg), gali reikéti sumazinti Signifor doze
arba laikinai ar visam laikui nutraukti jo vartojima.

Po oda leidziamy Kusingo ligai gydyti vartojamy vaistiniy preparaty keitimas j leidZziamy j raumenis
Néra klinikiniy duomeny apie po oda leidziamy pazireotido vaistiniy preparaty keitima i leidziamus |
raumenis. Jei reikia keisti vartojimo metoda, rekomenduojama pradiné Kusingo ligai gydyti dozé yra
10 mg pazireotido, leidziama giliai ] raumenis kas 4 savaites. Reikia stebéti paciento atsakg ir
toleravima, nes gali prireikti koreguoti kitas dozes.

Praleista dozé

Jeigu Signifor dozé praleidziama, praleista tirpalg reikia suleisti kiek jmanoma greiciau. Kita doz¢é turi
biiti planuojama praéjus 4 savaitéms po vaistinio preparato suleidimo, kad tgsti jprastg vartojimo
grafikg - viena dozé kas 4 savaités.

Specialios pacienty grupés

Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems)
Duomeny apie Signifor vartojimg vyresniems kaip 65 mety pacientams yra nedaug, taciau néra jokiy
jrodymy, kurie rodyty, kad Siems pacientams reikéty keisti vaistinio preparato dozg (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla
Pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny veiklos sutrikimas (A klasés pagal Child Pugh), vaistinio
preparato dozés koreguoti nereikia.

Akromegalija. Akromegalija sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (B klasés pagal Child Pugh), rekomenduojama pradiné vaistinio preparato dozé
yra po 20 mg kas 4 savaites, o didZiausia rekomenduojama dozé Siems pacientams yra po 40 mg kas
4 savaites (zr. 5.2 skyriy).

Kusingo liga. Kusingo liga sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas (B klasés pagal Child Pugh), rekomenduojama pradiné vaistinio preparato dozé yra po

10 mg kas 4 savaites, o didziausia rekomenduojama dozé Siems pacientams yra po 20 mg kas
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4 savaites (zr. 5.2 skyriy).

Signifor negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal
Child Pugh) (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Signifor saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams nuo 0 iki 18 mety neistirti. Duomeny

néra.

Vartojimo metodas

Signifor yra leidziamas giliai j raumenis patyrusio sveikatos priezitiros specialisto. Signifor suspensija
biitina paruosti tik prie§ pat vartojima.

Skiriant kartotines injekcijas ] raumenis, vaistinio preparato turi biiti leidziama pakaitomis j kairiojo ir
desiniojo sédmens raumenis.

Vaistinio preparato ruo§imo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal Child Pugh).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gliukozés metabolizmas

DaZnai gauta prane§imy apie pazireotidu gydytiems pacientams ir sveikiems savanoriams
pasireiskusius gliukozés koncentracijos kraujyje pokycius. Pazireotido klinikiniuose tyrimuose
dalyvavusiems tiriamiesiems asmenims buvo nustatyta hiperglikemijos ir, re¢iau, hipoglikemijos
atvejy (zr. 4.8 skyriy).

Pacientams, kuriems i$sivysté hiperglikemija, buklé paprastai pagerédavo paskyrus gydymg nuo
diabeto. Pazireotido klinikiniy tyrimy metu dél pasireiskusios hiperglikemijos pazireotido doze
mazinti ar §io vaistinio preparato vartojima nutraukti prireiké nedaznai.

Manoma, kad hiperglikemijos i$sivystymas yra susijes su sumazéjusia insulino, hormony inkretiny
(t.y., 1 gliukagona panasaus peptido-1 [angl. glucagon-like peptide-1 — GLP-1] ir nuo gliukozés
priklausomo insulinotropinio polipeptido [angl. glucose-dependent insulinotropic polypeptide — GIP])
sekrecija.

Prie§ pradedant skirti gydyma pazireotidu, pacientus reikia istirti dél galimo gliukozés metabolizmo
sutrikimo (jvertinti gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius ir glikozilinto hemoglobino Aj.

[HbA (] reiksme). Gydymo metu stebint gliukozés koncentracijg plazmoje nevalgius ir HbA .
reikSmes, reikia laikytis patvirtinty rekomendacijy. Pacientai patys turéty tirti gliukozés koncentracija
kraujyje ir (arba) gliukozés koncentracijg plazmoje nevalgius kartg per savaite pirmaisiais trimis
gydymo meénesiais ir paskui reguliariai, kaip kliniSkai reikalinga, taip pat po pirmyjy 4-6 savai¢iy po
bet kokio dozés padidinimo. Be to, po gydymo pabaigos gliukozés koncentracijg plazmoje nevalgius
reikia stebéti dar 4 savaites, 0 HbA . reikSmeg reikia stebéti dar 3 ménesius.

Jeigu Signifor vartojanéiam pacientui i$sivysto hiperglikemija, rekomenduojama pradéti skirti gydyma
nuo diabeto arba pastarajj atitinkamai koreguoti, remiantis patvirtintomis hiperglikemijos gydymo
rekomendacijomis. Jeigu nepaisant tinkamo medikamentinio gydymo islieka blogai kontroliuojama
hiperglikemija, reikéty mazinti Signifor doz¢ arba nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima (taip pat
zr. 4.5 skyriy).
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Po Signifor pateikimo j rinkg buvo gauta prane$imy apie pasireiSkusius ketoacidozés atvejus
pacientams, anksciau sirgusiems ar nesirgusiems cukriniu diabetu. Jeigu pasireiSkia sunkiy
metabolinés acidozés poZymiy ir simptomy, pacientus reikia istirti dél galimos ketoacidozés,
neatsizvelgiant j tai, ar pacientas anks¢iau sirgo diabetu.

Pacientams, kuriems blogai kontroliuojama gliukozés koncentracija kraujyje (apibiidinama, kaip
HbA . reik§mé >8 % skiriant gydyma nuo diabeto), pries pradedant skirti pazireotido ir vaistinio

preparato vartojimo metu reikia intensyviau gydyti diabeta ir stebéti pacienty bukle.

Kepeny funkcijos tyrimai

Pazireotido vartojusiems pacientams daznai stebima laikinai ir nedaug padidéjusiy aminotransferaziy
koncentracijy atvejy. Taip pat nustatyta rety atvejy, kai kartu buvo daugiau kaip tris kartus virs
virSutinés normos ribos (3 x VNR) padidéjusi ALT (alanino aminotransferazés) koncentracija ir
daugiau kaip 2 x VNR padidéjusi bilirubino koncentracija (Zr. 4.8 skyriy). Prie§ pradedant skirti
gydyma ] raumenis leidziamu pazireotidu, po pirmyjy 2-3 gydymo savaiciy ir véliau kas ménes;j tris
ménesius gydymo metu, rekomenduojama tirti kepeny funkcija. Paskui kepeny funkcijos rodiklius
reikia stebéti, kaip kliniskai reikalinga.

Pacienty, kuriems padid¢ja transaminaziy koncentracija, biikle reikia daznai stebéti, kol rodikliy
reik§més tampa tokios pat, kaip prie§ pradedant gydyma. Gydyma pazireotidu reikia nutraukti tuomet,
kai pacientui pasireiskia gelta ar kiti kliniSkai reikSminga kepeny funkcijos sutrikimg rodantys
pozymiai, kai nustatomas ilgalaikis AST (aspartato aminotransferazés) ar ALT koncentracijos
padidéjimas 5 x VNR ar daugiau, arba kai kartu daugiau kaip 3 x VNR padidéja ALT ar AST
koncentracija ir daugiau kaip 2 x VNR padidéja bilirubino koncentracija. Nutraukus gydyma
pazireotidu, pacienty bukle reikia stebéti, kol kepeny funkcija atsistatys. Gydymas negali biiti
atnaujintas, jeigu jtariama, kad kepeny funkcijos sutrikimas yra susij¢s su pazireotido vartojimu.

Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai

Gauta pranesimy apie pazireotido vartojimo metu pasireiSkusius bradikardijos atvejus (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama atidziai stebéti Sirdies ligomis sergan¢iy pacienty ir (arba) ty, kuriems yra
bradikardijos pasireiSkimo rizikos veiksniy, pavyzdZziui, anks¢iau buvusi kliniskai reikSminga
bradikardija arba timinis miokardo infarktas, didelio laipsnio Sirdies laidumo blokada, stazinis Sirdies
nepakankamumas (III ar IV klasés pagal NYHA klasifikacija), nestabili kriitinés angina, ilgalaiké
skilveliy tachikardija ar skilveliy virpéjimas, biikle. Gali reikéti koreguoti kartu vartojamy vaistiniy
preparaty, pavyzdziui, beta adrenoblokatoriy, kalcio kanaly blokatoriy arba elektrolity pusiausvyra
palaikanciy vaistiniy preparaty, dozes (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Dviejy tyrimy su sveikais savanoriais, kai buvo skiriama po oda leidziama farmaciné vaistinio
preprato forma, duomenimis nustatyta, kad pazireotidas ilgina EKG QT intervalg. Klinikiné §io QT
intervalo pailgéjimo reikSmé nezinoma. Il fazés klinikiniy tyrimy su akromegalija serganciais
pacientais metu nebuvo nustatyta jokiy klinikiniu poZiiiriu reikSmingy QT intervalo pailgéjimo atvejy
skirtumy tarp j raumenis leidziamo pazireotido vartojusiy ir kity somatostatino analogy (kaip veikliojo
palyginamojo vaistinio preparato) vartojusiy pacienty grupiy. Visi su QT intervalo pailgéjimu susije¢
reiSkiniai buvo griZztami ir iSnyko savaime neskiriant jokio gydymo.

N¢é vieno pazireotido klinikinio tyrimo metu nebuvo stebéta polimorfinés skilveliy tachikardijos
(torsade de pointes) epizody.

Pazireotido reikia atsargiai skirti bei atidziai jvertinti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj

pacientams, kuriems yra reikSmingai padidéjusi rizika atsirasti QT intervalo pailgéjimui, pavyzdziui:

- jeigu yra jgimtas ilgo QT intervalo sindromas;

- jeigu yra blogai kontroliuojama arba reik§minga Sirdies liga, jskaitant neseniai persirgta
miokardo infarkta, stazinj Sirdies nepakankamuma, nestabilig kritinés anging ar kliniskai
reikSmingg bradikardija;
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- jeigu vartojama antiaritminiy vaistiniy preparaty ar kity medziagy, kurios ilgina QT intervala
(Zr. 4.5 skyriy);
- jeigu yra hipokalemija ir (arba) hipomagnezemija.

Prie§ pradedant skirti gydyma Signifor rekomenduojama uzregistruoti prading EKG. Praéjus 21 dienai
nuo vaistinio preparato vartojimo pradzios ir véliau kaip kliniskai reikalinga, patariama stebéti
vaistinio preparato poveikj QTc intervalui. Prie§ pradedant skirti Signifor, biitina koreguoti esamas
hipokalemijg ir (arba) hipomagnezemija, o véliau gydymo metu reguliariai tirti kalio ir magnio
koncentracijas kraujyje.

Hipokortikalizmas

Dél AKTH (adrenokortikotropinio hormono) sekrecijos slopinimo Signifor gydomiems pacientams
gali pasireiksti hipokortikalizmas. Todél biitina stebéti pacienty biikle ir jiems nurodyti galimus su
hipokortikalizmu susijusius poZymius bei simptomus (pvz., silpnumg, nuovargj, apetito nebuvima,
pykinima, vémima, hipotenzijg, hiperkalemijg, hiponatremija, hipoglikemijg). Dokumentais
patvirtinus hipokortikalizmo pasireiskima, gali reikéti laikinai skirti pakei¢iamaja terapija
egzogeniniais steroidais (gliukokortikoidais) ir (arba) sumazinti Signifor dozg ar Sio vaistinio
preparato vartojimg kuriam laikui nutraukti. Greitai sumazgjus kortizolio koncentracijai, dél to gali
sumazéti baltyjy kraujo lasteliy kiekis.

TulZies puslés ir pana$us sutrikimai

Tulzies puislés akmenligé (tulzies akmenys) yra Zinoma nepageidaujama reakcija, susijusi su
somatostatino analogy vartojimu; apie §ig reakcija buvo daznai praneSama ir pazireotido klinikiniy
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy). Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg buvo gauta pranes§imy apie
pasireiSkusius cholangito atvejus, kurie daugiausiai buvo registruoti kaip tulzies akmeny
komplikacijos pacientams, vartojantiems Signifor. Todél prie$ pradedant skirti Signifor ir véliau
gydymo metu kas 6 — 12 ménesiy rekomenduojama ultragarsu istirti paciento tulzies pusle. Signifor
gydomiems pacientams tulzies piislés akmenys dazniausiai yra besimptomiai. Jeigu nustatoma
akmenligés simptomy, pacientus reikia gydyti laikantis jprastos klinikinés praktikos.

Posmegeninés liaukos (hipofizés) hormonai

Kadangi farmakologinis pazireotido poveikis panasus | somatostatino poveiki, negalima atmesti ir kity
nei AH ir (arba) IGF-1 posmegeninés liaukos hormony sekrecijos slopinimo akromegalija sergantiems
pacientams bei kity nei AKTH ar kortizolio hormony sekrecijos slopinimo Kusingo liga sergantiems
pacientams galimybés. Tod¢l atsizvelgiant | tai, prie§ pradedant skirti Signifor ir véliau reguliariai
gydymo metu gali reikéti stebéti posmegeninés liaukos funkcijg (pvz., tirti TTH ar laisvojo Ts
hormono koncentracijas), kaip kliniskai reikalinga.

Poveikis motery vaisingumui

Terapinis vaistinio preparato poveikis mazinant augimo hormono (AH) kiekj ar normalizuojant j
insuling panasaus augimo faktoriaus-1 (IGF-1) koncentracijg akromegalija sergan¢ioms moterims bei
mazinant ar normalizuojant kortizolio koncentracijg serume Kusingo liga serganc¢ioms moterims gali
potencialiai grazinti vaisinguma. Vaisingo amziaus moterys turi biiti informuotos gydymo Signifor
metu naudoti adekvaty kontracepcijos metoda (zr. 4.6 skyriy).

Koaguliacijos sutrikimai

I pazireotido klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems nustatytos reikSmingai
pailgéjusiy protrombino laiko (PL) ir dalinio tromboplastino laiko (DTL) reikSmes, bei tie pacientai,
kuriems buvo skiriama kumarino junginiy ar heparino junginiy antikoagulianty, kadangi derinio su
Siais antikoaguliantais vartojimo saugumas neistirtas. Jeigu kumarino junginiy ar heparino junginiy
antikoagulianty vartojimo kartu su j raumenis leidziamu Signifor iSvengti negalima, pacientams reikia
reguliariai stebéti koaguliacijos rodmenis (tirti, ar nepakito PL ir DTL reikSmés) bei atitinkamai
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koreguoti antikoagulianty doze.

Inksty veiklos sutrikimas

Dél nesuristo vaistinio preparato ekspozicijos padidéjimo, Signifor reikia vartoti atsargiai pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba paskutinés stadijos inksty liga (Zr. 5.2 skyriy).

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozés sudétyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Tikétina farmakokinetiné saveika, galinti turéti jtakos pazireotido poveikiui

Vaistiniy preparaty tarpusavio saveikos tyrime, kuriame dalyvavo sveiki savanoriai, buvo tirta
verapamilio P-gp inhibitoriaus jtaka leidziamo po oda pazireotido farmakokinetikai. Jokiy pokyciy
pazireotido farmakokinetikai (iSsiskyrimo greiCiui ar pasiskirstymui) nebuvo nustatyta.

Tikétina farmakokinetiné saveika, galinti turéti jtakos kity vaistiniy preparaty poveikiui

Pazireotidas gali mazinti ciklosporino santykinj biologinj prieinamuma. Jeigu pazireotido skiriama
kartu su ciklosporinu, norint islaikyti terapinj poveikj gali reikéti koreguoti ciklosporino doze.

Tikétina farmakodinaminé sgveika

Vaistiniai preparatai, kurie ilgina QT intervalg

Pazireotido reikia atsargiai skirti pacientams, kurie kartu vartoja QT intervalg ilginanc¢iy vaistiniy
preparaty, pavyzdziui, la klasés antiaritminiy preparaty (pvz., chinidino, prokainamido, dizopiramido),
I klasés antiaritminiy preparaty (pvz., amjodarono, dronedarono, sotalolio, dofetilido, ibutilido), tam
tikry antibakteriniy preparaty (j vena leidziamo eritromicino, pentamidino injekcijy, klaritromicino,
moksifloksacino), tam tikry antipsichoziniy preparaty (pvz., chlorpromazino, tioridazino, flufenazino,
pimozido, haloperidolio, tiaprido, amisulprido, sertindolio, metadono), tam tikry antihistamininiy
preparaty (pvz., terfenadino, astemizolo, mizolastino), preparaty nuo maliarijos (pvz., chlorokvino,
halofantrino, lumefantrino), tam tikry pries$grybeliniy preparaty (ketokonazolo, i§skyrus §io preparato
sudétyje turintj Sampiing) (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Bradikardijq sukeliantys vaistiniai preparatai

Pacientams, kurie pazireotido vartoja kartu su bradikardijg sukelianciais vaistiniais preparatais,
pavyzdziui, beta adrenoblokatoriais (pvz., metoprololiu, karteololiu, propranololiu, sotaloliu),
acetilcholinesterazés inhibitoriais (pvz., rivastigminu, fizostigminu), tam tikrais kalcio kanaly
blokatoriais (pvz., verapamiliu, diltiazemu, bepridiliu) ar tam tikrais antiaritminiais preparatais,
rekomenduojama stebéti Sirdies susitraukimy daznj, ypatingai gydymo pradZzioje (taip pat Zr.
4.4 skyriy).

Insulinas ir diabetui gydyti skiriami vaistiniai preparatai

Pazireotido vartojantiems pacientams gali reikéti koreguoti kartu vartojamy insulino ir diabetui gydyti
skiriamy vaistiniy preparaty (pvz., metformino, liraglutido, vildagliptino, nateglinido) dozes, t. y., jas
mazinti arba didinti (taip pat zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie pazireotido vartojima néStumo metu yra nedaug. Su gyvinais atlikti tyrimai, kuriy
metu buvo skiriama po oda leidziamo pazireotido, parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr.
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5.3 skyriy). Pazireotido nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims,
kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

~

Zindymas
Nezinoma, ar pazireotido iSsiskiria | motinos pieng. Turimi duomenys, kai buvo skiriama po oda

leidziamo pazireotido, rodo, kad pazireotido iSsiskiria j laktuojanciy ziurkiy pieng (Zr. 5.3 skyriy).
Gydymo Signifor metu zZindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Su ziurkémis atlikty tyrimy, kuriy metu buvo skiriama po oda leidziamo pazireotido, duomenimis
nustatyta, kad pazireotidas veikia pateliy reprodukcijos rodiklius (Zr. 5.3 skyriy). Siy efekty klinikinis
aktualumas Zmonéms yra nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Signifor gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientams reikia patarti atsargiai
vairuoti ir valdyti mechanizmus, jeigu Signifor vartojimo metu jiems pasireiSkia nuovargis, svaigulys
ar galvos skausmas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

] raumenis leidziamo pazireotido saugumo duomeny pobudis atitiko somatostatino analogy klasei
biidingg saugumo pobiidj, iSskyrus didesnio laipsnio ir daznesn¢ hiperglikemijg, kuri nustatyta j
raumenis leidziamo pazireotido vartojusiems pacientams. | raumenis leidziamo pazireotido saugumo
duomeny pobiidis akromegalija ir Kusingo liga sergantiems pacientams i§ esmés buvo panasus.

Akromegalija
Akromegalija sergantiems pacientams saugumo duomenys jvertinti remiantis 491 paciento analize, kai

jiems pazireotido buvo skiriama I, IT ir III faziy klinikiniy tyrimy metu (419 pacienty buvo skirta j
raumenis leidziamo pazireotido, 72 pacientams buvo skirta po oda leidziamo pazireotido).
Apibendrinti III fazés C2305 ir C2402 tyrimy saugumo duomenys rodo, kad dazniausios
nepageidaujamos reakcijos (kuriy pasireiskimo daznis >1/10) yra tokios (nurodyta mazéjancio daznio
tvarka): viduriavimas (dazniausia reakcija C2305 tyrimo metu), tulzies piislés akmenligé,
hiperglikemija (daZniausia reakcija C2402 tyrimo metu) bei cukrinis diabetas. Nustatytos 3-iojo ir 4-
ojo sunkumo laipsniy pagal bendruosius toksinio poveikio kriterijus (angl. Common Toxicity Criteria
— CTC) nepageidaujamos reakcijos daugiausia buvo susijusios su hiperglikemija.

Kusingo liga

Kusingo liga sergantiems pacientams j raumenis leidZiamos pazireotido farmacinés formos saugumo
duomenys buvo jvertinti remiantis 150 pacienty, kuriems pazireotido buvo skiriama III fazés G2304
tyrimo metu (ekspozicijos trukmés mediana: 57 savaités), analize. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu
1:1 buvo suskirstyti j dvi grupes ir jiems buvo skiriamos pradinés arba 10 mg, arba 30 mg pazireotido
dozés, su galimybe véliau dozg didinti iki didziausios 40 mg dozés kas 28 dienas. Dazniausios

I fazés G2304 tyrimo metu pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (kuriy daznis >1/10) buvo
hiperglikemija, viduriavimas, tulZies ptslés akmenligé ir cukrinis diabetas. Skiriant didesn¢ prading
30 mg doze, stebéta tendencija, kad nepageidaujamy reakcijy daznis ir sunkumas buvo didesni, taciau
tai nebuvo biidinga visoms nepageidaujamoms reakcijoms.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

1 lentel¢je iSvardytos nepageidaujamos reakcijos apima pagrindiniy j raumenis leidziamos vaistinio
preparato farmacinés formos tyrimy metu nustatytus reiskinius akromegalija arba Kusingo liga
sergantiems pacientams. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos organy
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sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos suskirstytos pagal
pasireiSkimo daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio
sunkumo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy dazniai nurodyti naudojant tokius apibiidinimus: labai
dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); daznis nezinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé.

I raumenis leidZiamo pazireotido sukeliamos nepageidaujamos reakcijos (nurodyti
pirmaeiliai jy terminai)

Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemy klasé nezZinomas
Kraujo ir Anemija
limfinés
sistemos
sutrikimai
Endokrininiai Antinksciy
sutrikimai nepakankamumas*
Metabolizmo Hiperglikemija, | 2 tipo cukrinis diabetas, Diabetine
ir mitybos cukrinis diabetas | sutrikusi gliukozés ketoacidoze
sutrikimai tolerancija, sumazejes

apetitas
Nervy sistemos Galvos skausmas,
sutrikimai svaigulys
Sirdies Sinusiné bradikardija*,
sutrikimai QT intervalo pailgéjimas
Virskinimo Viduriavimas, Pilvo putimas, vémimas Steator¢ja,
trakto pykinimas, pilvo pakitusios
sutrikimai skausmas* spalvos

iSmatos

Kepenu, tulZies
puslés ir lataky
sutrikimai

Tulzies puslés
akmenligé

Cholecistitas*, cholestazé

Odos ir
poodinio
audinio
sutrikimai

Plikimas, niezéjimas
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Organy Labai dazni Dazni Nedazni Daznis
sistemy klasé neZinomas

Bendrieji Nuovargis* Injekcijos vietos reakcija*
sutrikimai ir
vartojimo
vietos
pazZeidimai

Tyrimai Padidéjusi glikozilinto Padidéjes amilazes
hemoglobino aktyvumas,
koncentracija, padidéjes pailgéjes

alanino aminotransferazés | protrombino laikas
aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés
aktyvumas, padidéjes
gama-glutamiltransferazés
aktyvumas, padidéjusi
gliukozés koncentracija
kraujyje, padidéjes
kreatino fosfokinazés
aktyvumas kraujyje,
padideéjes lipazeés
aktyvumas

* Sugrupuoti terminai: Antinks¢iy nepakankamumas apima antinks¢iy nepakankamumg ir
sumazéjusj kortizolio kiekj kraujyje. Sinusiné bradikardija apima bradikardijg ir sinusing
bradikardija. Pilvo skausmas apima pilvo skausma ir virSutinés pilvo dalies skausma. Injekcijos
vietos reakcija apima injekcijos vietos skausma, injekcijos vietos sukietéjima, injekcijos vietos
diskomforto pojitj, injekcijos vietos kraujosruva, injekcijos vietos niezulj, injekcijos vietos
reakcija, padidéjusj injekcijos vietos jautruma ir injekcijos vietos patinimg. Cholecistitas apima
iminj cholecistitg ir 1étinj cholecistita. Nuovargis apima nuovargj ir astenijg.

Atskiry nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Gliukozés metabolizmo sutrikimai

Akromegalija

Dviejy III fazés klinikiniy tyrimy metu akromegalija sergantiems pacientams padidéjusi gliukozés
koncentracija nevalgius buvo dazniausiai pasireiskes 3/4-ojo sunkumo laipsniy laboratoriniy tyrimy
pokytis. C2305 tyrimo metu 3-iojo laipsnio padidéjusi gliukozés koncentracija nevalgius nustatyta,
atitinkamai, 9,7 % ir 0,6 %, o 4-0jo laipsnio 0,6 % ir 0 % akromegalija serganciy pacienty, kurie buvo
gydyti | raumenis leidZziamu pazireotidu arba j raumenis leidziamu oktreotidu. C2402 tyrimo metu 3-
iojo laipsnio padidéjusi gliukozés koncentracija nevalgius nustatyta, atitinkamai, 14,3 % ir 17,7 %
akromegalija serganciy pacienty, kurie buvo gydyti 40 mg arba 60 mg j raumenis leidziamo
pazireotido doze, o §ios reakcijos nenustatyta né vienam veikliojo palyginamojo preparato vartojusiam
pacientui. Nustatyti du su hiperglikemija susij¢ skubios pagalbos reikalave atvejai (diabetiné
ketoacidozé ir diabetiné hiperglikeminé koma), kai anks¢iau negydytiems pacientams pazireotido dozé
buvo padidinta iki 60 mg; vienas atvejis pasireiske pacientui, kuriam prie§ pradedant skirti pazireotido
nebuvo gydyta hiperglikemija ir HbA . buvo >8 %, o kitas atvejis — pacientui, kuriam nebuvo gydyta
hiperglikemija ir gliukozés koncentracija plazmoje nevalgius buvo 359 mg/dl. Abiejy tyrimy
duomenimis, vidutinés gliukozés koncentracijos plazmoje ir HbA . reik§més buvo didZiausios per
pirmuosius tris gydymo j raumenis leidziamu pazireotidu ménesius. Anks¢iau medikamentinio
gydymo negavusiy pacienty tarpe (C2305 tyrimo duomenimis) vidutinis absoliutus gliukozés
koncentracijos plazmoje ir HbA . reikSmiy padidéjimas buvo panasus daugelyje laikotarpiy tiriant
visus pacientus, kurie buvo gydyti i raumenis leidziamu pazireotidu, nepriklausomai nuo pradiniy
reikSmiy.

Dviejy pagrindiniy tyrimy, kurivose dalyvavo akromegalija sergantys pacientai, duomenimis
nustatyta, kad hiperglikemija buvo didesnio laipsnio ir daznesné j raumenis leidziamo Signifor
vartojusiems pacientams nei tiems pacientams, kuriems buvo skiriama veikliojo palyginamojo
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vaistinio preparato (j raumenis leidziamo oktreotido arba giliai po oda §virk§¢iamo lanreotido). Bendra
dviejy pagrindiniy tyrimy duomeny analizé parodé¢, kad bendrasis su hiperglikemija susijusiy
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis j raumenis leidziamo Signifor vartojusiems pacientams
buvo 58,6 % (visy sunkumo laipsniy) ir 9,9 % (3-i0jo ir 4-ojo laipsniy pagal CTC kriterijus), lyginant
su 18,0 % (visy sunkumo laipsniy) ir 1,1 % (3-iojo ir 4-ojo laipsniy pagal CTC kriterijus) dazniu
veikliojo palyginamojo preparato vartojusiems pacientams. Vieno pagrindinio tyrimo, kai jame
dalyvavo pacientai, kuriy biiklé nebuvo pakankamai kontroliuojama skiriant kitokio somatostatino
analogo, duomenimis nustatyta, kad pacienty dalis, kurie anks¢iau nebuvo gydomi vaistiniais
preparatais nuo cukrinio diabeto ir kuriems prireiké paskirti gydyma Siais preparatais dalyvavimo
tyrime metu, buvo atitinkamai 17,5 % ir 16,1 % Signifor 40 mg ir 60 mg dozes vartojusiyjy grupése,
lyginant su 1,5 % veikliojo palyginamojo preparato vartojusiy pacienty. Kito pagrindinio tyrimo, kai
jame dalyvavo pacientai, kuriems anks¢iau nebuvo skirtas medikamentinis gydymas, duomenimis
nustatyta, kad pacienty, kuriems prireiké paskirti gydyma vaistiniais preparatais nuo cukrinio diabeto
dalyvavimo tyrime metu, buvo 36 % Signifor vartojusiyjy grupése, lyginant su 4,4 % veikliojo
palyginamojo preparato vartojusiy pacienty.

Kusingo liga

11T fazes G2304 tyrimo metu Kusingo liga sergantiems pacientams padidéjusi gliukozés koncentracija
plazmoje nevalgius buvo dazniausiai pasireiskes 3-i0jo laipsnio pagal CTC kriterijus laboratoriniy
tyrimy rodikliy pokytis (nustatytas 14,7 % pacienty); nebuvo nustatyta né vieno 4-ojo laipsnio atvejo.
Vidutinis HbA ¢ reikSmiy padidéjimas buvo maziau iSreikstas tiems pacientams, kuriems prie$
pradedant dalyvauti tyrime buvo nustatyta normali gliukozés koncentracija kraujyje, lyginant su
pacientais, kuriems buvo nustatytas pre-diabetas ar diabetas. Dazniausiai vidutinés gliukozés
koncentracijos plazmoje nevalgius reikSmés didéjo per pirmajj gydymo ménesj, o vélesniais ménesiais
mazéjo ir stabilizavosi. Padidéjusios gliukozés koncentracijos plazmoje nevalgius ir HbA | reik§més
buvo priklausomos nuo vaistinio preparato dozés ir paprastai jos sumazédavo nutraukus j raumenis
leidziamo pazireotido skyrima, taciau islikdavo didesnés nei nustatytosios prie§ pradedant dalyvavima
tyrime. Bendrasis su hiperglikemija susijusiy nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daznis buvo

75,3 % (visy sunkumo laipsniy) ir 22,7 % (3-iojo laipsnio pagal CTC kriterijus). Dél pasireiskusiy
hiperglikemijos ir cukrinio diabeto nepageidaujamy reakcijy dalyvavimg tyrime reikéjo nutraukti
atitinkamai 3 (2,0 %) ir 4 pacientams (2,7 %).

Gliukozés koncentracijos plazmoje ir HbA . reikSmiy padid¢jimas, nustatytas j raumenis leidziamo
pazireotido vartojusiems pacientams, yra grjZtamas nutraukus vaistinio preparato vartojima.

Signifor gydomiems pacientams rekomenduojama tikrinti gliukozés koncentracijg kraujyje (zr.
4.4 skyriy).

Virskinimo trakto sutrikimai

Skiriant Signifor daznai pranesta apie pasireiskusius virskinimo trakto sutrikimus. Sios reakcijos
paprastai buvo nesunkios, d¢l jy pasireiSkimo jokiy intervencijy skirti nereikéjo ir jos pracidavo
nutraukus vaistinio preparato vartojimg. Vir§kinimo trakto sutrikimy reciau nustatyta tiems
akromegalija sergantiems pacientams, kuriems ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas,
lyginant su tais, kuriems anksciau nebuvo skirtas medikamentinis gydymas.

Injekcijos vietos reakcijos

IIT fazés tyrimy duomenimis, injekcijos vietos reakcijos (pvz., injekcijos vietos skausmas, injekcijos
vietos diskomforto pojitis) daugiausia buvo 1-0jo arba 2-ojo sunkumo laipsniy. Siy reigkiniy
pasireiSkimo daznis buvo didziausias per pirmuosius 3 gydymo ménesius. Akromegalija serganciy
pacienty tyrimy metu Sie reiskiniai buvo panasis j raumenis leidziamo pazireotido ir  raumenis
leidziamo oktreotido vartojusiy pacienty tarpe, o jy reciau nustatyta tiems pacientams, kuriems
ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas, lyginant su tais, kuriems anks¢iau nebuvo
skirtas medikamentinis gydymas.

OT intervalo pailgéjimas
Akromegalija serganciy pacienty C2305 tyrimo duomenimis, pacienty dalys, kuriems naujai nustatytas
reikSmingai pailgéjes QT/QTc intervalas, buvo panasios tiek i raumenis leidziamo pazireotido, tiek |
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raumenis leidziamo oktreotido vartojusiyjy tarpe iki pat tyrimo grupiy persikryziavimo, o reik§mingai
nukrypusiy reikSmiy buvo tik keletas. QTcF >480 ms ilgio intervalas pastebétas, atitinkamai, 3 ir

2 pacientams, kuriems buvo skiriama j raumenis leidziamo pazireotido arba j raumenis leidziamo
oktreotido, o QTcF intervalo pailgéjimas >60 ms nuo pradiniy reik§miy nustatytas, atitinkamai, 2 ir

1 $iy grupiy pacientams. C2402 tyrimo duomenimis, vienintelé reikSmingai nukrypusi QTcF intervalo
reik§mé buvo >480 ms vienam pacientui, kuriam buvo skirta 40 mg j raumenis leidZziamo pazireotido
dozé. Kusingo liga serganciy pacienty G2304 tyrimo duomenimis, 2 pacientams nustatyta QTcF
intervalo reik§mé >480 ms. N¢é vieno i$ pagrindiniy tyrimy metu nepastebéta QTcF intervalo reikSmiy
>500 ms atvejy.

Kepeny fermenty pokyciai

Vartojant somatostatino analogy, nustatyta laikino kepeny fermenty aktyvumo padidéjimo atvejy; $iy
pokyciy taip pat pastebéta klinikiniy tyrimy metu sveikiems savanoriams asmenims ir pacientams
skiriant pazireotido. Kepeny fermenty padidéjimo atvejai daugiausia buvo besimptomiai, nesunks ir
pracidavo nutraukus vaistinio preparato vartojima. Nustatyta keletas atvejy, kai kartu buvo daugiau
kaip 3 x VNR padidéjusi ALT koncentracija ir daugiau kaip 2 x VNR padidéjusi bilirubino
koncentracija skiriant po oda leidziamo vaistinio preparato farmacinés formos, taciau Siy pokyciy
nenustatyta pacientams, kuriems buvo skiriama j raumenis leidziamo pazireotido. Visi pastebéti $iy
abiejy rodikliy padidéjimo kartu atvejai buvo nustatyti per deSimt dieny nuo pazireotido vartojimo
pradzios. Nutraukus vaistinio preparato vartojima, pacientai pasveiko be klinikiniy pasekmiy, o
kepeny funkcijos tyrimy rodikliai sumaz¢jo iki pradiniy reikSmiy.

Prie$ pradedant skirti gydyma Signifor ir véliau gydymo metu, rekomenduojama tirti kepeny fermenty
koncentracijas (zr. 4.4 skyriy), kaip kliniskai reikalinga.

Kasos fermenty pokyciai

Klinikiniy tyrimy metu pazireotido vartojusiems pacientams nustatyta besimptomiy padidéjusiy
lipazés ir amilazés koncentracijy atvejy. Dazniausiai Sie atvejai buvo nesunkis ir praeidavo nutraukus
vaistinio preparato vartojimg. Pankreatitas yra galima su somatostatino analogy vartojimu susijusi
nepageidaujama reakcija, kadangi yra rySys tarp tulzies puslés akmenligés ir iminio pankreatito
pasireiskimo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus vaistinio preparato, rekomenduojama taikyti tinkamas palaikomojo gydymo priemones,
atsizvelgiant j kliniking paciento biiklg, kol perdozavimo simptomai i$nyks.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grup¢ — posmegeninés liaukos ir pogumburio hormonai bei jy analogai,
somatostatinas ir jo analogai, ATC kodas — HO1CBOS5.

Veikimo mechanizmas
Pazireotidas yra cikloheksapeptidas, Svirk§¢iamas somatostatino analogas. Kaip ir natiiraliy hormony

peptidy somatostatino-14 ir somatostatino-28 (taip pat vadinamy somatotropino sekrecijg slopinanciu
faktoriumi [angl. somatotropin release inhibiting factor — SRIF]) bei kity somatostatino analogy,
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pazireotido farmakologinis poveikis pasireiskia jam jungiantis prie somatostatino receptoriy. Zinomi
penki Zmogaus somatostatino receptoriy potipiai (angl. human somatostatin receptor subtypes): hsstl,
hsst2, hsst3, hsst4 ir hsst5. [prastomis fiziologinémis sglygomis Sie receptoriy potipiai ekpresuojami
skirtinguose audiniuose. Somatostatino analogai jungiasi prie hsst receptoriy skirtingu stiprumu (Zr.

2 lentelg). Pazireotidui biidingas didelis jungimosi afinitetas su keturiais i§ penkiy hsst receptoriy.

2 lentelé.  Somatostatino (SRIF-14), pazireotido, oktreotido ir lanreotido jungimosi afinitetas
prie penkiy Zmogaus somatostatino receptoriu potipiy (hsst1-5)

MedzZiaga hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatinas 0,93£0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,510,4 0,29+0,04
(SRIF-14)

Pazireotidas 9,310,1 1,040,1 1,5+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotidas 280+80 0,38+0,08 7,114 >1 000 6,3£1,0
Lanreotidas 180£20 0,54+0,08 14£9 230440 17£5

Pateikiami rezultatai yra ICso reikSmés vidurkiai + vidurkio standartiné paklaida (SEM), isreiksti
nmol/l.

Farmakodinaminis poveikis

Somatostatino receptoriai ekspresuojami daugelyje audiniy, ypatingai neuroendokrininiy augliy
lastelése, kurios gausiai sekretuoja hormonus, jskaitant AH akromegalijos atveju ir AKTH KuSingo
ligos atveju.

In vitro tyrimy metu nustatyta, kad Kusingo liga serganciy pacienty kortikotrofinés naviko lastelés
gausiai ekspresuoja hsst5 receptorius, tuo tarpu kiti receptoriy potipiai i§ viso neekspresuojami arba jy
ekspresuojama labai nedaug. Pazireotidas jungiasi ir aktyvuoja keturis i$ penkiy hsst receptoriy,
ypatingai hsst5, kortikotrofinése AKTH sekretuojancios adenomos lastelése ir dél to slopina AKTH
sekrecija.

Dél plataus jungimosi su somatostatino receptoriais pobiidZio pazireotidas gali stimuliuoti tiek hsst2,
tiek hsst5 receptoriy potipius, kurie svarbis slopinant AH ir IGF-1 sekrecija, todél $is vaistinis
preparatas veiksmingas gydant akromegalija sergancius pacientus.

Gliukozés metabolizmas

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, poveikio mechanizmo nustatymo tyrimo, kuriame dalyvavo
sveiki savanoriai, duomenimis, hiperglikemijos i§sivystymas skiriant po 0,6 mg ir 0,9 mg du kartus per
parg po oda leidziamo pazireotido dozes buvo susijes su reikSmingai sumazéjusiomis insulino
sekrecija bei hormony inkretiny (t. y., i gliukagong panasaus peptido-1 [GLP-1] ir nuo gliukozés
priklausomo insulinotropinio polipeptido [GIP]) sekrecija. Pazireotido vartojimas nejtakojo jautrumo
insulinui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

] raumenis leidziamo pazireotido veiksmingumas nustatytas atlikus du III fazés daugiacentrius tyrimus
su akromegalija serganciais pacientais ir vieng Il fazés daugiacentrj tyrima su Kusingo liga
serganciais pacientais.

C2402 tyrimas su akromegalija serganciais pacientais, kuriems ankstesnis gydymas buvo
nepakankamai veiksmingas

C2402 tyrimas buvo III fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, lygiagreciy grupiy, trijy Saky tyrimas,
kurio metu akromegalija sergantiems pacientams, kai jiems ankstesnis gydymas buvo nepakankamai
veiksmingas, buvo dvigubai aklu buidu paskirta 40 mg arba 60 mg j raumenis leidZziamo pazireotido
dozé bei poveikis lygintas su atviruoju btidu skiriamais j raumenis leidZziamo oktreotido 30 mg doze
arba giliai po oda leidziamo lanreotido 120 mg doze. IS viso 198 pacientams atsitiktiniu btidu buvo
paskirta 40 mg j raumenis leidziamo pazireotido doze (n = 65), 60 mg j raumenis leidziamo
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pazireotido dozé (n = 65) arba veikliojo palyginamojo preparato (n = 68). 192 pacientams buvo
skiriama tiriamyjy vaistiniy preparaty. IS viso 181 pacientas baigé pagrindinj (24 savai¢iy trukmés)
tyrimo laikotarpij.

C2402 tyrimo metu pacientai, kuriems ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas, buvo
apibréziami kaip tokie pacientai, kuriems vidutiné AH koncentracija tiriant 5 kartus per 2 valandas
buvo >2,5 ng/l bei pagal lytj ir amziy koreguota IGF-1 koncentracija buvo >1,3 x VNR. Pacientams
turéjo biiti skiriamos didziausios nurodytos j raumenis leidziamo oktreotido dozés (30 mg) arba giliai
po oda leidziamo lanreotido dozés (120 mg) bent 6 ménesius iki randomizacijos. Trys ketvirtadaliai
pacienty anksc¢iau buvo gydomi j raumenis leidziamu oktreotidu, o ketvirtadalis — giliai po oda
leidziamu lanreotidu. Beveik pusei pacienty anksc¢iau buvo papildomai skiriama kitokiy nei
somatostatino analogai vaistiniy preparaty nuo akromegalijos. Dviem tre¢daliams visy pacienty
anksciau buvo atlikta operacija. Prie§ pradedant dalyvauti tyrime nustatytos vidutinés AH
koncentracijos reikSmés buvo 17,6 ug/l, 12,1 pg/l ir 9,5 pg/l, atitinkamai, 40 mg, 60 mg vaistinio
preparato dozes ir veikliojo palyginamojo preparato vartojusiyjy grupése. Pradinés vidutinés IGF-1
koncentracijy reikSmés, atitinkamai, buvo 2,6; 2,8 ir 2,9 x VNR.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems pasiekta biocheminé ligos
kontrolé (apibréziama kaip vidutiné AH koncentracija <2,5 pg/l bei normalizuota pagal lytj ir amziy
koreguota IGF-1 koncentracija) po 24 savaiciy trukmes j raumenis leidziamo pazireotido 40 mg ar

60 mg doziy vartojimo, bei lyginant su tolesnio veikliojo palyginamojo preparato (atskirai su i
raumenis leidziamo oktreotido 30 mg dozés arba giliai po oda leidZziamo lanreotido 120 mg dozés)
vartojimu. Tyrimo metu abejose j raumenis leidziamo pazireotido doziy grupése buvo pasieckta
pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis. Pacienty, kuriems pasiekta biocheminé ligos kontrol¢,
dalis po 24 savaiciy buvo, atitinkamai, 15,4 % (p reik§mé = 0,00006) ir 20,0 % (p reiksmé <0,0001) |
raumenis leidziamo pazireotido 40 mg ir 60 mg doziy grupése, lyginant su nuliniu rodikliu veikliojo
palyginamojo preparato vartojusiyjy grupéje (zr. 3 lentele).

3 lentelé.  Svarbiausieji rezultatai po 24 savaiciy (C2402 tyrimas)

Signifor leidZiamas j Signifor leidZiamas Veiklusis

raumenis i raumenis palyginamasis
40 mg 60 mg preparatas
N=65 N=65 N=68
n (%), p reik§mé n (%), p reik§mé n (%)

AH<2,5 g/l ir normalizuotas 10 (15,4%), p=0,0006 13 (20,0%), 0 (0%)

IGF-1* p<0,0001

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

p<0,0001
AH<2,5 pg/l 23 (35,4%)- 28 (43,1%)- 9 (13,2%)

* Pagrindiné vertinamoji baigtis (pacientai, kuriems nustatyta IGF-1 koncentracija buvo mazesné nei
apatiné normos riba (ANR), nebuvo laikomi tais, kuriems gydymas buvo veiksmingas).

Pacientams, kuriems buvo skiriama j raumenis leidziamo pazireotido ir kuriems pastebétas AH bei
IGF-1 koncentracijy sumazéjimas, Siy poky¢iy nustatyta per pirmuosius 3 gydymo ménesius ir toks
poveikis iSliko iki 24-osios savaités.

Pacienty, kuriems po 24 savaic¢iy buvo nustatytas sumazéjgs ar nepakites hipofizés auglio tiiris, dalis
buvo 81,0 % ir 70,3 % j raumenis leidziamo pazireotido 40 mg ir 60 mg doziy grupése bei 50,0 %
veikliojo palyginamojo preparato vartojusiyjy grupéje. Be to, j raumenis leidziamo pazireotido
vartojusiyjy grupéje didesnei pacienty daliai buvo nustatytas daugiau kaip 25 % sumazéjes hipofizés
auglio tiiris (atitinkamai 18,5 % ir 10,8 % 40 mg ir 60 mg doziy grupése), lyginant su pacienty dalimi
veikliojo palyginamojo preparato vartojusiyjy grupéje (1,5 %).
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AcroQol klausimyno pagalba nustatytas su sveikata susijusios gyvenimo kokybés jvertinimas parodé
statistiSkai reik8mingg pageréjima nuo pradiniy reikSmiy iki 24-osios savaités Fizinés buklés,
Psichologinés biiklés ir Bendrojo vertinimo skalése 60 mg doze vartojusiyjy grupéje bei Fizinés biiklés
skaléje 40 mg doze vartojusiyjy grupéje. I raumenis leidziamo oktreotido ir giliai po oda leidziamo
lanreotido vartojusiyjy grupése nustatyti pokyc¢iai nebuvo statistiSkai reik§mingi. Iki 24-osios savaités
nustatyto pageréjimo skirtumai tarp pacienty grupiy taip pat nebuvo statistiskai reikSmingi.

C2305 tyrimas su akromegalija serganciais pacientais, kuriems anksciau nebuvo skirtas
medikamentinis gydymas

Atliktas III fazés, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, koduotas tyrimas, siekiant jvertinti j raumenis
leidziamo pazireotido sauguma ir veiksmingumg bei palyginti su j raumenis leidziamo oktreotido
poveikiu pacientams, kurie serga aktyvia akromegalija ir kuriems anks¢iau nebuvo skirtas
medikamentinis gydymas. | tyrimg buvo jtraukti i§ viso 358 pacientai, kuriems buvo paskirta tiriamyjy
vaistiniy preparaty. Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo priskirti vienai i§ dviejy grupiy,
kuriy kiekvienoje buvo stratifikuoti pagal Siuos du kriterijus: 1) pacientai, kuriems vieng arba daugiau
karty buvo atlikta chirurginé hipofizés operacija, bet kuriems nebuvo skirtas medikamentinis
gydymas, arba 2) pacientai, kuriems naujai diagnozuota liga, MRT tyrime matoma hipofizés adenoma
bei kurie atsisaké operacinio hipofizés gydymo ar kuriems $i operacija buvo kontraindikuotina.

Abiejy grupiy pacientai buvo panasiis pagal pradinius demografinius rodiklius ir ligos ypatybes.
59,7 % ir 56 % pacienty, atitinkamai j raumenis leidZziamo pazireotido ir j raumenis leidziamo
oktreotido vartojusiyjy grupése, ankséiau nebuvo atlikta hipofizés operacija (de novo pacientai).

Pradiné dozé buvo 40 mg j raumenis leidZiamo pazireotido ir 20 mg j raumenis leidZziamo oktreotido.
Siekiant geresnio poveikio, tyréjams jy sprendimu buvo leidziama didinti dozes po trijy ir SeSiy
gydymo ménesiy, jeigu biocheminiai rodikliai rodé, kad vidutiné AH koncentracija yra >2,5 ug/l ir
(arba) IGF-1 koncentracija >VNR (koregavus pagal amziy ir lytj). DidZiausia leistina dozé buvo

60 mg i raumenis leidziamo pazireotido ir 30 mg j raumenis leidziamo oktreotido.

Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty dalis, kuriems po 12 ménesiy vidutiné
AH koncentracija sumazéjo iki <2,5 pg/l bei iki normos riby sumazéjo IGF-1 koncentracija
(koregavus pagal amziy ir lytj). Si pagrindiné vertinamoji baigtis buvo pasiekta; procentiné pacienty,
kuriems buvo pasiekta biocheminé ligos kontrolé, dalis buvo atitinkamai 31,3 % ir 19,2 % j raumenis
leidziamo pazireotido ir j raumenis leidziamo oktreotido vartojusiyjy grupése, o tai rodo statistiskai
reikSmingai geresnj j raumenis leidziamo pazireotido poveiki (p reiksmé = 0,007) (zr. 4 lentelg).

4 lentelé.  Svarbiausieji rezultatai po 12 ménesiy — I11 fazés tyrimo su akromegalija serganciais
pacientais duomenys

Pazireotidas Oktreotidas p reikSmeé
leidZiamas i leidZiamas |
raumenis raumenis
n (%) n (%)
N=176 N=182
AH <2,5 pg/l ir normalizuotas IGF-1* 31,3% 19,2% p=0,007
AH <25 pg/l ir IGF-1 <VNR 35,8% 20,9% -
Normalizuotas IGF-1 38,6% 23,6% p=0,002
AH <2,5 ng/l 48,3% 51,6% p=0,536

* Pagrindiné vertinamoji baigtis (pacientai, kuriems nustatyta IGF-1 koncentracija buvo mazesné nei
apatiné normos riba (ANR), nebuvo laikomi tais, kuriems gydymas buvo veiksmingas).
VNR - virSutiné normos reikSme.

Biocheminé ligos kontrolé buvo pasiekta anksti tyrimo pradzioje (t.y., po 3 ménesiy) ir didesnei daliai
pacienty j raumenis leidZziamo pazireotido vartojusiyjy grupéje, lyginant su j raumenis leidziamo
oktreotido vartojusiyjy grupe (30,1 % ir 21,4 %), o §is poveikis i§liko visy tolesniy pagrindinio tyrimo
laikotarpio vertinimy metu.
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Po 12 ménesiy auglio tiirio sumazéjimas buvo panaSus abejose pacienty grupése ir lyginant tuos
pacientus, kuriems anksc¢iau buvo atlikta chirurginé hipofizés operacija arba §i operacija nebuvo
atlikta. Pacienty, kuriems po 12 ménesiy nustatytas daugiau kaip 20 % sumazéjes auglio turis, dalis
buvo 80,8 % j raumenis leidziamo pazireotido ir 77,4 % i raumenis leidziamo oktreotido vartojusiyjy
grupése.

AcroQol klausimyno pagalba nustatytas su sveikata susijusios gyvenimo kokybés jvertinimas po

12 ménesiy parodé statistiskai reik§minga pageréjima Fizinés buklés, Psichologinés buklés ir Bendrojo
vertinimo skalése abejose pacienty grupése. Vidutinis pageréjimas nuo pradiniy reik§miy buvo
didesnis j raumenis leidziamo pazireotido grup¢je nei j raumenis leidziamo oktreotido grupé¢je, taciau
statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta.

Testinis tyrimo laikotarpis

Pagrindinio tyrimo laikotarpio pabaigoje tiems pacientams, kuriems buvo pasiekta biocheming¢ ligos
kontrolé arba kuriems tyréjy vertinimu vaistiniy preparaty vartojimas buvo naudingas, galéjo buti
toliau skiriama ty paciy tiriamyjy vaistiniy preparaty, kurie buvo paskirti pradinés atsitiktinés atrankos
metu.

Testinio tyrimo laikotarpio metu 74 pacientams toliau buvo skiriama j raumenis leidziamo pazireotido,
0 46 pacientams — j raumenis leidziamo oktreotido. Po 25 ménesiy 48,6 % pacienty (36 i§ 74) |
raumenis leidziamo pazireotido grupéje ir 45,7 % pacienty (21 i§ 46) | raumenis leidZziamo oktreotido
grupéje buvo pasiekta biocheminé ligos kontrolé. Procentiné pacienty, kuriems tuo paciu tyrimo metu
nustatyta vidutiné AH koncentracijos reik§me buvo <2.5 pg/l ir kuriems normalizavosi IGF-1
koncentracija, dalis abejose grupése taip pat buvo panasi.

Testinio tyrimo laikotarpio metu auglio turis ir toliau mazéjo.

PersikryZiuojantysis tyrimo laikotarpis

Pagrindinio tyrimo laikotarpio pabaigoje tiems pacientams, kuriems pradinis gydymas buvo
nepakankamai veiksmingas, buvo leidziama pakeisti gydyma. 81 pacientui gydymas buvo pakeistas i§
1 raumenis leidziamo oktreotido | gydyma j raumenis leidziamu pazireotidu, o 38 pacientams gydymas
buvo pakeistas i$ ] raumenis leidziamo pazireotido j gydyma j raumenis leidziamu oktreotidu.

Pragjus dvylikai ménesiy po tyrimo grupiy persikryziavimo, procentiné pacienty, kuriems pasiekta
biocheminé ligos kontrolé¢, dalis buvo 17,3 % (14 i$ 81) j raumenis leidziamo pazireotido grupéje ir
0 % (0 i8 38) i raumenis leidziamo oktreotido grupéje. Procentiné pacienty, kuriems pasiekta
biochemin¢ ligos kontrolé, dalis, jskaitant tuos pacientus, kuriems nustatyta IGF-1 koncentracija
mazesné uz ANR, buvo 25,9 % j raumenis leidZziamo pazireotido grupéje ir 0 % j raumenis leidZziamo
oktreotido grupéje.

Pragjus 12 ménesiy po tyrimo grupiy persikryziavimo, abejy grupiy pacientams stebétas tolesnis
auglio tlirio mazéjimas, taciau Sis mazéjimas buvo didesnis tiems pacientams, kuriems gydymas j
raumenis leidziamais preparatais buvo pakeistas j pazireotida (-24,7 %), nei tiems pacientams, kuriems
gydymas buvo pakeistas j oktreotida (-17,9 %).

G2304 tyrimas su Kusingo liga serganciais pacientais

I raumenis leidziamo pazireotido veiksmingumas ir saugumas buvo jvertinti 12 ménesiy trukmeés
gydymo laikotarpiu, atlikus III fazeés, daugiacentrj tyrimg su Kusingo liga serganciais pacientais,
kuriems buvo nustatyta persistuojanti ar atsinaujinusi liga, arba tiems pacientams, kuriems buvo naujai
diagnozuota liga, kai jiems nebuvo indikacijy atlikti chirurginés operacijos arba jie operacijos atsisakeé.
Jtraukimo j tyrimg kriterijai buvo tokie: vidutiné laisvojo kortizolio §lapime (VLKS) kiekio reikimé
atrankos metu buvo 1,5-5 kartus didesné uz virSuting normos ribg (VNR). | tyrimg buvo jtraukta

150 pacienty. Vidutinis jy amzius buvo 35,8 mety, o dauguma pacienty buvo moteriskosios lyties
(78,8%). Daugumai pacienty (82,0 %) anksciau buvo atlikta chirurginé hipofizés operacija, o pradinés
vLKS reik§més vidurkis buvo 470 nmol/24 val. (VNR: 166,5 nmol/24 val.).

Pacientai atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j dvi grupes ir jiems | raumenis buvo
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leidZiama pradiné arba 10 mg, arba 30 mg pazireotido dozé, kuri véliau buvo skiriama kas 4 savaites.
Po keturiy gydymo ménesiy pacientams, kuriems vLKS reik§mé buvo <1,5 x VNR, buvo toliau
leidziama randomizacijos metu akluoju buidu paskirta vaistinio preparato dozé, o tiems pacientams,
kuriems vLKS reik§mé buvo >1,5 x VNR, akluoju biidu dozé buvo didinama nuo 10 mg iki 30 mg
arba nuo 30 mg iki 40 mg, jsitikinus, kad vaistinis preparatas buvo gerai toleruojamas. Pagrindinés
tyrimo fazés metu po 7 ir 9 ménesiy buvo leidziama papildomai koreguoti dozg (iki didZiausios 40 mg
dozés). Pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems po 7 gydymo ménesiy
vidutiné 24 valandy LKS kiekio reik§mé tapo <VNR, dalis kiekvienoje tiriamojoje grupéje,
nepriklausomai nuo ankstesnio dozés didinimo. Antrinés vertinamosios baigtys buvo toliau iSvardyty
rodikliy pokytis nuo pradiniy jy reik§miy: 24 valandy LKS kiekio reik§mé, AKTH aktyvumas

duomeny analizés atliktos atsizvelgiant  atsitiktine tvarka paskirtos dozés grupes.

Rezultatai

Tyrimo metu abejose tiriamyjy doziy grupése buvo pasiekta pagrindiné veiksmingumo vertinamoji
baigtis (apatiné 95 % PI intervalo riba, vertinant atsako daznj, kickvienoje tiriamojoje grupéje buvo
>15 %). Po 7 ménesiy vLKS atsakas pasiektas atitinkamai 41,9 % ir 40,8 % pacienty, kuriems
atsitiktine tvarka buvo paskirta pradiné 10 mg arba 30 mg dozé. Pacienty, kuriems buvo pasiekta
vLKS reik§mé <VNR arba kuriems nustatytas bent 50 % vLKS reik§més sumazéjimas nuo pradiniy
rodmeny, dalis buvo 50,0 % 10 mg doze¢ vartojusiyjy grupéje ir 56,6 % 30 mg doze vartojusiyjy
grupgje (zr. 5 lentele).

Skiriant Signifor abejose skirtingy doziy grupése po 1 gydymo ménesio nustatytas vidutines LKS
reik§més sumazéjimas, ir §is sumazéjimas isliko visu tyrimo laikotarpiu. Taip pat nustatytas vLKS
reik§miy vidurkio ir medianos bendrasis procentinis sumazéjimas po 7 ir 12 ménesiy, lyginant su
pradinémis reik§mémis. Kiekvienoje skirtingy doziy grupéje po 7 ir 12 ménesiy taip pat nustatytas
kortizolio koncentracijos serume ir AKTH aktyvumo plazmoje sumazg¢jimas.

5lentelé. Svarbiausieji III fazés tyrimo su KuSingo liga serganciais pacientais rezultatai
(skiriant { raumenis leidZiamo vaistinio preparato)

Pazireotidas 10 mg Pazireotidas 30 mg
N=74 N=76
Pacienty skaiius procentais
vLKS <VNR po 7 ménesiy (95 % PI)* 41,9 (30,5, 53,9) 40,8 (29,7, 52,7)
vLKS <VNR po 7 ménesiu, kai anks¢iau 28,4 (18,5, 40,1) 31,6 (21,4, 43,3)
dozé nebuvo didinta (95 % PI)
vLKS <VNR arba >50 % sumazgjimas 50,0 (38,1, 61,9) 56,6 (44,7, 67,9)
nuo pradiniy reik§miy; po 7 ménesiy
(95 % P])

vLKS poky¢io nuo pradiniy reikimiy mediana % -47,9 (-94,2, 651,1) -48,5 (-99,7, 181,7)
(maziausioji, didZiausioji reikSmés); po
7 ménesiy

vLKS poky¢io nuo pradiniy reikimiy mediana % -52,5(-96,9, 332,8) -51,9 (-98,7,422.3)
(maziausioji, didZiausioji reikSmés); po
12 ménesiy

* Pagrindiné vertinamoji baigtis, kai perduodami paskutinio stebinio duomenys
vLKS — vidutiné laisvojo kortizolio §lapime kiekio reik§mé; VNR — vir§utiné normos riba; PI —
pasikliautinasis intervalas.

Po 7 ménesiy abejose skirtingy doziy grupése nustatytas sistolinio ir diastolinio kraujosptdzio bei
kiino svorio sumazéjimas. Bendrasis $iy rodikliy sumazéjimas turéjo tendencija biiti rySkesnis tiems
pacientams, kuriems buvo nustatytas vLKS atsakas. Panasi tendencija buvo pastebéta ir po

12 ménesiy.

Po 7 ménesiy daugeliui pacienty nustatytas arba KuSingo ligos poZymiy (pavyzdziui, hirsutizmo,
strijy, kraujosruvy ir raumeny jégos) pageré¢jimas arba Sie poZymiai isliko stabiltis. Veido raudonis
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susilpnéjo 43,5 % pacienty (47 1§ 108), o daugiau kaip tre¢daliui pacienty nustatytas riebaly sankaupy
virSraktikaulingje srityje (34,3 %) bei nugaroje (34,6 %) sumazéjimas. Panasiis rezultatai taip pat
nustatyti po 12 ménesiy.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé buvo vertinama pagal ligos atvejj atitinkancig paciento pranesta
rezultatg (CushingQolL klausimynas) ir bendrg gyvenimo kokybe (SF-12v2 bendras sveikatos
klausimynas). Pastebétas pageréjimas vertinant abiejy doziy grupiy duomenis pagal CushingQoL
klausimynag ir psichinés sveikatos rodikliy santrauka (angl. Mental Component Summary, MCS) i§ SF-
12v2 komponenty suvestinés (MCS), bet ne pagal SF-12v2 fiziniy rodikliy santraukg (angl. Physical
Component Summary, PCS).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Signifor tyrimy su visais vaiky, serganciy
akromegalija ir hipofiziniu gigantizmu arba posmegeninés liaukos funkcijos sutrikimy sukelta
Kusingo liga, padidéjusia AKTH sekrecija posmegeninéje liaukoje ir posmegeninés liaukos funkcijos
sutrikimy sukeltu hiperadrenokorticizmu, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

I raumenis leidZiamas pazireotidas gaminamas kaip mikrosferos, kurios uztikrina ilgg veikliosios
medziagos atsipalaidavima. Po vienos injekcijos pazireotido koncentracijos plazmoje kitimas rodo,
kad injekcijos dieng pazireotidas greitai atsipalaiduoja, véliau nuo 2-osios iki 7-osios dienos jo
koncentracija mazéja, o po to pradeda 1étai didéti iki didZiausios koncentracijos, kuri nustatoma
mazdaug 21-aja dieng. Per kitas kelias savaites stebima I1éto koncentracijos mazéjimo fazé, kuri vyksta
kartu su galutine polimerinés farmacinés formos matricos suirimo faze.

Absorbcija

Santykinis biologinis j raumenis leidziamo pazireotido e priecinamumas yra toks pat, kaip po oda
leidZiamo pazireotido. Absoliutaus biologinio pazireotido pricinamumo tyrimy zmogaus organizme
neatlikta.

Pasiskirstymas

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, j raumenis leidziamas pazireotidas placiai pasiskirsto
organizme; jo tariamas pasiskirstymo tiris yra didelis (V,/F >100 litry). Pasiskirstymas tarp kraujo
lasteliy ir plazmos nepriklauso nuo koncentracijos; nustatyta, kad pazireotido daugiausia cirkuliuoja
plazmoje (91 %). Pazireotidas vidutiniSkai jungiasi prie plazmos baltymy (88 %) ir tai nepriklauso nuo
koncentracijos.

Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis nustatyta, kad pazireotidas yra vaistiniy preparaty
eliminacijos neSiklio P-gp (P-glikoproteino) substratas. Remiantis in vitro atlikty tyrimy duomenimis,
pazireotidas néra nei vaistiniy preparaty eliminacijos nesiklio BCRP (angl. breast cancer resistance
protein), nei kity vaistiniy preparaty eliminacijos nesikliy OCT1 (angl. organic cation transporter 1),
OATP (angl. organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 ar 2B1 substratas. Vartojant
terapinémis dozémis pazireotida, jis taip pat néra UGT1A1, OATP1BI ar 1B3, OAT1 ar OAT3, OCT1
ar OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 ir BSEP inhibitorius.

Biotransformacija

Metabolizmo pozitiriu pazireotidas yra labai stabilus, o in vitro atlikty tyrimy duomenys rodo, kad
pazireotidas néra CYP450 fermenty substratas, inhibitorius ar induktorius. Tyrimy su sveikais
savanoriais duomenimis, pazireotido daugiausia aptinkama nepakitusiu pavidalu plazmoje, Slapime ir
iSmatose.
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Eliminacija

Pazireotidas daugiausia Salinamas pro kepenis (ekskrecijos su tulzimi biidu), pro inkstus Salinama tik
nedidelé vaistinio preparato dalis. Vaistinio preparato farmakokinetikos (angl. adsorption,
distribution, metabolism and elimination — ADME) tyrimo su zmonémis duomenimis, 55,9+6,63 %
radioaktyviuoju izotopu Zyméto po oda leidZiamo pazireotido dozés buvo nustatyta per pirmgsias

10 dieny po vartojimo, kai 48,3£8,16 % Sios dozés buvo nustatyta iSmatose ir 7,634+2,03 % — Slapime.

Tariamas j raumenis leidziamo pazireotido klirensas (CL/F) sveikiems savanoriams yra vidutiniSkai
4,5-8,5 litro per val. Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) duomeny analize nustatyta, kad
apskaiciuotasis CL/F tipiniams KuSingo liga sergantiems pacientams yra mazdaug 4,8-6,5 litro per
val., o tipiniams akromegalija sergantiems pacientams — mazdaug 5,6-8,2 litro per val.

Farmakokinetikos rodikliy tiesinis pobudis ir priklausomybé nuo laiko

Pusiausvyriné farmakokinetikos rodikliy apykaita skiriant j raumenis leidziamo pazireotido
pasiekiama po trijy ménesiy. Skiriant kartotines kas ménesj j raumenis leidziamo pazireotido dozes
nustatyta, kad preparatui buidinga mazdaug nuo dozés priklausoma farmakokinetika, kai preparato
dozés svyruoja nuo po 10 mg iki po 60 mg kas 4 savaites.

Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija
Vaistinio preparato tyrimy su vaikais neatlikta.

Pacientai, kuriems sutrikusi inksty veikla

Zmoniy organizmuose pro inkstus $alinama tik nedidelé¢ pazireotido dalis. Klinikiniy tyrimy, kuriy
metu inksty funkcijos sutrikimu sergantiems tiriamiesiems po oda suleista vienkartiné

900 mikrogramy pazireotido dozé, duomenys rodo, kad lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga (GSIL) reikSmingos jtakos bendrai pazireotido
ekspozicijai plazmoje nedaré. Nesusijungusio pazireotido ekspozicija plazmoje (AUCint, u) buvo
padidéjusi pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (lengvas: 33 %; vidutinio sunkumo:
25 %, sunkus: 99 %, GSIL: 143 %), lyginant su kontrolinés grupés tiriamaisiais.

Pacientai, kuriems sutrikusi kepeny veikla

Klinikiniy tyrimy su asmenimis, kuriems sutrikusi kepeny veikla ir kuriems biity skiriama j raumenis
leidziamo pazireotido, neatlikta. Klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems buvo
sutrikusi kepeny veikla ir kuriems buvo skirta vienkartiné po oda leidziamo pazireotido doz¢,
duomenimis, statistiSkai reik§mingy skirtumy nustatyta tik tiems tiriamiesiems asmenims, kuriems
buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas (Child-Pugh B ir C klasés).
Pacientams, kuriems buvo vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny veiklos sutrikimas, AUCinr rodiklis
padidéjo, atitinkamai, 60 % ir 79 %, Cmax rodiklis padidéjo, atitinkamai, 67 % ir 69 %, o CL/F rodiklis
sumazéjo, atitinkamai, 37 % ir 44 %.

Senyvi pacientai (=65 mety)
Atliekant populiacinés farmakokinetikos analize nustatyta, kad tiriamyjy asmeny amzZius néra
reikSmingas kovariantinis dydis.

Demografiniai rodikliai

Populiacinés j raumenis leidziamo pazireotido FK analizés duomenys rodo, kad tiriamyjy asmeny
rasine kilmé FK rodikliams jtakos neturi. Tyrimo su pacientais, kuriems anksc¢iau nebuvo skirtas
medikamentinis gydymas, duomenimis nustatyta, kad FK ekspozicijos rodikliai nedaug koreliavo su
kiino svoriu, ta¢iau tokio rySio nenustatyta tyrimo su pacientais, kuriems ankstesnis gydymas buvo
nepakankamai veiksmingas, metu. Siy tyrimy su pacientais, kuriems anks&iau nebuvo skirtas
medikamentinis gydymas arba kuriems ankstesnis gydymas buvo nepakankamai veiksmingas,
duomenimis nustatyta, kad akromegalija serganCioms moterims vaistinio preparato ekspozicija buvo,
atitinkamai, 32 % ir 51 % didesné nei vyriskosios lyties pacientams; remiantis gautais veiksmingumo
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ir saugumo duomenimis, Sie ekspozicijos skirtumai nebuvo kliniskai reikSmingi.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksis§kumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy (atlikty su po oda leidziamu pazireotidu) duomenys specifinio
pavojaus zmogui nerodo. Be to, atlikti toleravimo ir kartotiniy doziy toksiskumo tyrimai su j raumenis
leidZiamu pazireotidu. Daugelis kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy metu nustatyty pakitimy buvo
griztami ir paaiSkinami farmakologinémis pazireotido savybémis. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis
pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri latkoma pakankamai vir§ijanc¢ia maksimalig Zmogui,
todél jo klinikiné reikSmé yra maza.

Po oda leidziamas pazireotidas neturéjo jtakos ziurkiy patiny vaisingumui. Taciau, kaip ir buvo
tikimasi atsizvelgiant j farmakologines pazireotido savybes, ziurkiy pateléms nustatyti vaisingumy
cikly sutrikimai ar $iy cikly nebuvimas, taip pat sumazéjes geltonkiiny ir implantacijos viety skaicius.
Tyrimy su ziurkémis ir triusiais metu nustatytas toksinis poveikis embrionams, kai buvo skiriamos
pateléms toksiSkos preparato dozés, taciau teratogeninio poveikio nenustatyta. Tyrimo metu preparato
skyrus ziurkéms prenataliniu ir postnataliniu laikotarpiais, pazireotido poveikio gimdymui ir
palikuoniy atsivedimui nenustatyta, ta¢iau preparatas Siek tiek sulétino ausies kauseliy atsiskyrimg ir
sumazino palikuoniy kiino svorj.

Turimi su gyvinais atlikty toksikologiniy tyrimy duomenys rodo, kad pazireotido i$siskiria j gyviny
piena.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Milteliai

Poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50)
Poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50)

Tirpiklis

Karmeliozés natrio druska

Manitolis

Poloksameras 188

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Milteliai: rusvas flakonas (stiklinis) su gumos (chlorbutilo gumos) kamsc¢iu, kuriame yra veikliosios
medziagos (pazireotido).
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Tirpiklis: bespalvis uzpildytas Svirkstas (stiklinis) su priekiniu ir stimoklio kams¢iu (i$ chlorbutilo
gumos), kuriame yra 2 ml tirpiklio.

Vienetinés pakuotés (visi stiprumai): kiekvienoje vienetinéje pakuotéje yra lizdinis déklas kartu su
vienu injekcijai skirtu rinkiniu (vienu flakonu ir atskirame sandariame dékle vienu uzpildytu Svirkstu,
vienu flakono adapteriu ir viena saugia injekcine adata).

Sudétinés pakuotés (tik 40 mg ir 60 mg stiprumai): kiekvienoje sudétinéje pakuotéje yra 3 tarpinés
pakuotés, kuriy kiekvienoje yra lizdinis déklas kartu su vienu injekcijai skirtu rinkiniu (vienu flakonu
ir atskirame sandariame dékle vienu uZpildytu Svirkstu, vienu flakono adapteriu ir viena saugia
injekcine adata).

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy ar stiprumy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruosiant Signifor ypatingai svarbiis du etapai. Nesilaikant §iy dviejy nurodymu, gali nepavykti

tinkamai suSvirksti vaistinio preparato.

o Injekecijai skirtas rinkinys turi susilti iki kambario temperatiiros. [Simkite injekcijai skirta
rinkinj 18 Saldytuvo ir palikite kambario temperatiiroje maziausiai 30 minuciy iki paruo§imo
pradzios, taiau Sis laikas neturi virSyti 24 valandy.

o Pridéje tirpiklio, flakona papurtykite vidutiniu stiprumu maziausiai 30 sekundziy, kol
susidarys vienalyté suspensija.

Injekcijai skirtame rinkinyje yra:

a Vienas flakonas su milteliais

b Vienas uzpildytas Svirkstas, kuriame yra tirpiklio

c Vienas flakono adapteris, skirtas vaistinio preparato paruoSimui
d Viena saugi injekciné adata (20G x 1,5” dydzio)

Tiksliai laikykités toliau pateikty instrukcijy, kad uztikrintuméte tinkama Signifor milteliy ir tirpiklio
injekcinei suspensijai paruoSima pries suleidZiant giliai j raumenis.

Signifor suspensija turi biiti ruo$iama tik prie$ pat vartojima.
Signifor turéty suleisti tik apmokytas sveikatos priezitiros specialistas.
Ruosdami Signifor injekcijai giliai j raumenis, laikykités toliau nurodyty instrukcijy:
1. Isimkite injekcijai skirta Signifor rinkinj i $aldytuvo. DEMESIO: svarbu vaistinio
preparato paruoS$imo procesg pradéti tik po to, kai injekcijai skirtas rinkinys suSilo

iki kambario temperatiiros. Palikite rinkinj kambario temperatiiroje maZiausiai
30 minuciy iki paruoSimo pradzios, taciau Sis laikas neturi virSyti 24 valandy. Jeigu
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10.
11.
12.

13.

14.

vaistinis preparatas nesuvartojamas per 24 valandas, injekcijai skirtg rinkinj galima
grazinti j $aldytuva.

Nuimkite plastikinj dangtelj nuo flakono ir jo gumos kamstj nuvalykite alkoholiu
suvilgytu tamponu.

Nupléskite dengianciaja plévele nuo flakono adapterio pakuotés, ta¢iau NEISIMKITE
flakono adapterio i$ jo pakuotés.

Laikydami flakono adapterio pakuote, pridékite adapter] prie flakono virSaus ir spauskite
ji zemyn iki galo, kol uzsifiksuos (iSgirsite ,,spragteléjima®).

Nuimkite flakono adapterio pakuotg, keldami jg vertikaliai aukstyn.

Nuimkite tirpikliu uzpildyto Svirksto dangtelj ir prisukite Svirksta prie flakono adapterio.
Létai stumdami stimoklj iki galo iSstumkite visa tirpiklj j flakona.

DEMESIO: laikydami nuspausta stiimoklj papurtykite flakona vidutiniu stiprumu
maziausiai 30 sekundziy, kad milteliai visiskai istirpty. Pakartotinai vidutiniu
stiprumu papurtykite flakona dar 30 sekundziy, jeigu milteliai nevisiskai iStirpo.
Apverskite $virkstg ir flakong vertikaliai auksStyn, 1étai jtraukite stimoklj atgal ir jtraukite
visg turinj i§ flakono j Svirksta.

Atsukite §virksta nuo flakono adapterio.

Prisukite saugig injekcing adatg prie Svirksto.

Tiesiu judesiu nuimkite apsauginj dangtelj nuo adatos. Siekdami i§vengti nuosédy
susidarymo, galite $velniai papurtyti $virksta, kad islikty vienalyté suspensija. Svelniai
pataps$nokite Svirksta, kad pasalintuméte visus matomus burbuliukus ir i§stumkite juos i§
Svirksto. Paruosta Signifor suspensija dabar turi biiti nedelsiant suvartojama.

Signifor biitina suleisti tik giliai { raumenis. Injekcijos vieta paruoskite nuvalydami
alkoholiu suvilgytu tamponu. [durkite adatg iki galo j kairiosios ar deSiniosios pusés
sédmens raumen;] laikydami 90° kampu su odos pavirSiumi. Létai atitraukite stimoklj ir
jsitikinkite, kad nejdairéte j kraujagysle (jei pasirodo kraujo, pakeiskite adatos vieta).
Létai stumkite stiimoklj, kol suleisite visg Svirksto turinj. IStraukite adata iS injekcijos
vietos ir suaktyvinkite adatos apsauga.

Suaktyvinkite adatos apsaugg ir uzdenkite adatg vienu i§ dviejy toliau nurodyty budy:

- spauskite atlenkiama adatos apsaugos dalj zemyn j kietg pavirsiy

- arba pir§tu stumkite apsauga pirmyn.

Girdimas ,,spragtel¢jimas® patvirtina tinkamg apsaugos aktyvavima. Nedelsdami
iSmeskite Svirksta j astriems daiktams skirtg talpykle.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Signifor 10 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

EU/1/12/753/019
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Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
EU/1/12/753/016-017

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m. balandzio 24 d.
Paskutinio perregistravimo data 2016 m. lapkricio 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu
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I PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uzZ seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancitzija

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Prancuzija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai i§déstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

M



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,3 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,3 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. ISsamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ampulés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/001 6 ampulés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISSKYRUS MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,3 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,3 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ampulés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,3 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,3 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,3 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 18 (3 pakuotés po 6) ampuliy.
Sudétiné pakuoté: 30 (5 pakuotés po 6) ampuliy.
Sudétiné pakuoté: 60 (10 pakuociy po 6) ampuliy.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,3 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 0,3 mg injekcija
pasireotidum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA

49



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,6 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,6 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ampulés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/005 6 ampulés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,6 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISSKYRUS MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,6 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,6 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ampulés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,6 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,6 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,6 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 18 (3 pakuotés po 6) ampuliy.
Sudétiné pakuoté: 30 (5 pakuotés po 6) ampuliy.
Sudétiné pakuoté: 60 (10 pakuociy po 6) ampuliy.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,6 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 0,6 mg injekcija
pasireotidum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,9 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,9 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. ISsamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ampulés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/009 6 ampulés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,9 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISSKYRUS MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,9 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,9 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

6 ampulés. Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,9 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 0,9 mg injekcinis tirpalas
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

1 ml injekcinio tirpalo yra 0,9 mg pazireotido (pazireotido diaspartato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: manitolio, vyno riigsties, natrio hidroksido, injekcinio vandens. [Ssamesné
informacija pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

Sudétiné pakuoté: 18 (3 pakuotés po 6) ampuliy.
Sudétiné pakuoté: 30 (5 pakuotés po 6) ampuliy.
Sudétiné pakuoté: 60 (10 pakuociy po 6) ampuliy.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 0,9 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

AMPULES ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 0,9 mg injekcija
pasireotidum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA

63



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 10 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 10 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais

1 uzpildytas $virkstas su 2 ml tirpiklio
1 saugi adata

1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

64



‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/018

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 10 mg injekciniai milteliai
pasireotidum
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 20 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 20 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais

1 uzpildytas $virkstas su 2 ml tirpiklio
1 saugi adata

1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/013

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 20 mg injekciniai milteliai
pasireotidum
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

20 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 ml

6. KITA

71



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 30 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 30 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais

1 uzpildytas $virkstas su 2 ml tirpiklio
1 saugi adata

1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/019

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 30 mg injekciniai milteliai
pasireotidum
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 40 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais

1 uzpildytas $virkstas su 2 ml tirpiklio
1 saugi adata

1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/014

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISSKYRUS MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 40 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais + 1 uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio + 1 saugi adata + 1 flakono adapteris.
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/015 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 3 tarpinés kartono dézutés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 40 mg

79



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 40 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

Sudétiné pakuoté: 3 pakuotés, kuriose yra po injekcijai skirtg rinkinj.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/015 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 3 tarpinés kartono dézutés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 40 mg injekciniai milteliai
pasireotidum
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

40 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 60 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais

1 uzpildytas $virkstas su 2 ml tirpiklio
1 saugi adata

1 flakono adapteris

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/016

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (ISSKYRUS MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 60 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

1 flakonas su milteliais + 1 uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio + 1 saugi adata + 1 flakono adapteris.
Sudétinés pakuotés dalis. Atskirai neparduodama.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/017 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 3 tarpinés kartono dézutés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 60 mg
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (JSKAITANT MELYNAJI
LANGELYJ)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pasireotidum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 60 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra:
Milteliai: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50:50).
Tirpiklis: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

Sudétiné pakuoté: 3 pakuotés, kuriose yra po injekcijai skirtg rinkinj.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/753/017 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 3 tarpinés kartono dézutés

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Signifor 60 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor 60 mg injekciniai milteliai
pasireotidum
im.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 mg

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Signifor tirpiklis

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Signifor 0,3 mg injekcinis tirpalas

Signifor 0,6 mg injekcinis tirpalas

Signifor 0,9 mg injekcinis tirpalas
pazireotidas (pasireotidum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, slaugytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Signifor ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Signifor
Kaip vartoti Signifor

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Signifor

Pakuotés turinys ir kita informacija

A

1. Kas yra Signifor ir kam jis vartojamas

Signifor yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos pazireotido. Jis vartojamas Kusingo ligai
gydyti suaugusiems pacientams, kuriems negali biti atlikta operacija arba kuriems operacinis gydymas
buvo nes¢kmingas.

Kusingo liga sukelia padidéjusi posmegeniné liauka (galvos smegeny pamato srityje esanti liauka), tai
vadinama posmegeninés liaukos adenoma. Dél to organizme gaminama per daug hormono, vadinamo
adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH), o dél pastarojo poveikio gaminama per daug kito kortizoliu
vadinamo hormono.

Zmogaus organizme natiiraliai gaminama medziaga, vadinama somatostatinu, kuri slopina tam tikry
hormony (jskaitant ir AKTH) gamybga. Pazireotidas veikia labai panasiai kaip somatostatinas. Taigi,
Signifor geba slopinti AKTH gamyba, todél padeda reguliuoti kortizolio gamybg ir palengvina
Kusingo ligos simptomus.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Signifor veikia ir kodél $is vaistas buvo Jums paskirtas,
klauskite gydytojo.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Signifor

Signifor vartoti draudziama

- jeigu yra alergija pazireotidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra sunkis kepeny veiklos sutrikimai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Signifor, jeigu Jums $iuo metu yra arba kada nors

anksciau buvo:

- cukraus kiekio kraujyje pakitimy, nepriklausomai nuo to, ar cukraus kraujyje yra ar buvo per
daug (taip, kaip hiperglikemijos/diabeto atveju), ar per mazai (hipoglikemija);
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- Sirdies veiklos sutrikimy, pavyzdziui, neseniai istikes Sirdies smigis, stazinis Sirdies
nepakankamumas (tam tikra Sirdies liga, kai Sirdis negali iSstumti pakankamai kraujo ir
uztikrinti jo apykaitg organizme) ar staigus ir nepakeliamai stiprus kriitinés Igstos skausmas
(paprastai jauc¢iamas kaip spaudimas, sunkumas, verzimas, slégimas ar gélimas krttinés lgstoje);

- Sirdies ritmo sutrikimy, pavyzdziui, nereguliarus Sirdies susitraukimy daznis arba nenormalus
elektrinis Sirdies signalas, vadinamas ,,pailgéjusiu QT intervalu® ar ,,QT intervalo pailgéjimu®;

- sumazejes kalio ar magnio kiekis kraujyje;

- akmeny tulzies pisléje.

Signifor vartojimo metu

- Signifor reguliuoja per didele kortizolio gamybg organizme. Sis poveikis gali biiti per stiprus, ir
Jums gali pasireiksti su kortizolio triikumu susijusiy pozymiy ar simptomy, pavyzdZiui,
ypatingai didelis silpnumas, nuovargis, sumaz¢j¢s kino svoris, pykinimas, vémimas ir
sumazgjes kraujospiidis. Jeigu taip atsitikty, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Signifor gali didinti cukraus kiekj kraujyje. Todél gydytojui gali reiketi tirti cukraus kiekj Jasy
kraujyje ir pradéti gydyma skiriant vaisty nuo diabeto ar koreguoti Siy vaisty dozg.

- Signifor gali 1étinti Sirdies susitraukimy daznj. Todél gydytojui gali prireikti stebéti Jusy Sirdies
susitraukimy daznj specialiu aparatu, kuris registruoja elektring Sirdies veikla (uzraSyti
elektrokardiograma arba EKG). Jeigu vartojate Sirdies veiklos sutrikimams gydyti skiriamy
vaisty, gydytojui gali taip pat reikéti koreguoti $iy vaisty dozg.

- Jusy gydytojas taip pat gali reguliariai patikrinti Jiisy tulzies piislg, kepeny fermenty aktyvuma
ir posmegeninés liaukos hormony koncentracija, kadangi $is vaistas gali jtakoti visus minétus
organus ar rodiklius.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams ir paaugliams jaunesniems kaip 18 mety amziaus, kadangi
duomeny apie vaisto vartojima §ios amziaus grupés pacientams néra.

Kiti vaistai ir Signifor

Signifor gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj. Jeigu kartu su Signifor vartojate kity vaisty (jskaitant

isigytus be recepto), gydytojui gali reikéti atidziau stebéti Jusy Sirdies veikla arba keisti Signifor ar

kity vartojamy vaisty dozes. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Ypa¢ pasakykite gydytojui jeigu vartojate:

- nereguliariam $irdies susitraukimy dazniui gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra
dizopiramido, prokainamido, chinidino, sotalolio, dofetilido, ibutilido, amjodarono ar
dronedarono;

- bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamy vaisty (vartojamy per burng: klaritromicino,
moksifloksacino; vartojamy injekcijomis: eritromicino, pentamidino);

- grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamy vaisty (ketokonazolo, i§skyrus Sio vaisto
sudétyje turintj Sampiing);

- tam tikriems psichikos sutrikimams gydyti vartojamy vaisty (chlorpromazino, tioridazino,
flufenazino, pimozido, haloperidolio, tiaprido, amisulprido, sertindolio, metadono);

- Sienligei ir kitoms alergijoms gydyti vartojamy vaisty (terfenadino, astemizolo, mizolastino);

- apsisaugoti ar gydyti nuo maliarijos vartojamy vaisty (chlorokvino, halofantrino, lumefantrino);

- kraujosptidziui reguliuoti vartojamy vaisty, pavyzdziui:

. beta adrenoblokatoriy (metoprololio, karteololio, propranololio, sotalolio),
o kalcio kanaly blokatoriy (bepridilio, verapamilio, diltiazemo),
. cholinesterazés inhibitoriy (rivastigmino, fizostigmino);

- elektrolity (kalio, magnio) pusiausvyrg organizme reguliuojanc¢iy vaisty.

Ypatingai svarbu, kad gydytojui arba vaistininkui pasakytuméte apie bet kuriuos toliau i§vardytus
kartu vartojamus vaistus:
- ciklosporing (vartojamg po organy persodinimo imuninés sistemos aktyvumui mazinti);
- vaistus, kurie vartojami, kai cukraus kiekis kraujyje yra per didelis (taip, kaip diabeto atveju)
arba per mazas (hipoglikemijos atveju), pavyzdZziui:
o insuling;
o metforming, liraglutida, vildaglipting, nateglinidg (vaistus nuo diabeto).
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Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Prie§ vartodama bet kokj vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

- Néstumo laikotarpiu Signifor vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Labai
svarbu pasakyti gydytojui, jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia; gydytojas
aptars su Jumis tai, ar Jums galima skirti Signifor néStumo laikotarpiu.

- Vartojant Signifor, zindyti negalima. Nezinoma, ar Signifor i$siskiria j gydomy motery pienag.

- Jei esate seksualiai aktyvi moteris, gydymo metu turite naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda. Pasitarkite su gydytoju apie kontracepcijos poreikj, prie§ pradédami vartoti Sio vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Signifor gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes kai kurie Salutiniai poveikiai,
kurie pasireiSkia vartojant Signifor, kaip svaigulys, galvos skausmas ir nuovargis, gali bloginti Jisy
gebéjima saugiai vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Signifor medZiagas
Signifor dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Signifor

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Vaistas tiekiamas ampuléje, t.y. mazoje stiklo talpykléje.

Kokia Signifor doze¢ vartoti

Rekomenduojama doz¢e yra po vieng Signifor 0,6 mg ampule du kartus per parg. Vartodami Signifor
kiekvieng dieng tuo paciu metu, lengviau prisiminsite, kada reikia vartoti §j vaistg. Pradéjus vartoti Sio
vaisto, gydytojas gali nuspresti didinti vaisto doze ir skirti po vieng Signifor 0,9 mg ampule du kartus
per para.

Jeigu pasireiksty Salutinis poveikis, gydytojas gali laikinai sumazinti kiekvienos vaisto injekcijos dozg
po 0,3 mg.

Jeigu pries pradédami vartoti Signifor sergate kepeny liga, gydytojas gali pradéti gydyma skirdamas
vieng Signifor ampule po 0,3 mg dozg du kartus per para.

Tiekiamos skirtingy stiprumy Signifor ampulés (0,3 mg, 0,6 mg ir 0,9 mg), kad biity galima parinkti
tinkama gydytojo skirtg vaisto doze.

Gydytojas reguliariai patikrins Jiisy organizmo atsaka j gydyma Signifor ir nustatys, kokia vaisto dozé
Jums yra tinkamiausia.

Kaip vartoti Signifor

Gydytojas arba slaugytoja Jums parodys, kaip patiems susisvirksti Signifor. Jiis taip pat turétuméte
perskaityti Sio pakuotés lapelio pabaigoje pateikiamus nurodymus. Jeigu turite bet kokiy klausimy,
kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Signifor skirtas leisti po oda. Tai reiskia, kad naudojant trumpg adatg vaistas yra Svirk§¢iamas |
poodinj riebalinj audinj. Injekcijoms po oda tinkamos sritys yra Slaunys ir pilvas. Siekiant i§vengti
odos skausmingumo ir sudirginimo, kiekvieng kartg vaisto Svirkskite kitoje vietoje nei buvo atlikta
ankstesné¢ injekcija. Taip pat turétuméte vengti vaisto leisti tose srityse, kuriose yra zaizdy ar oda
sudirginta.

Nevartokite Signifor, jeigu pastebéjote, kad tirpalas néra skaidrus arba jame yra daleliy. Tirpale neturi
biiti matomy daleliy, jis turi biiti skaidrus ir bespalvis.

95



Kiek laiko vartoti Signifor
Turétuméte testi Signifor vartojima tiek laiko, kiek tai daryti nurodé gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Signifor doze?
Jeigu atsitiktinai pavartojote didesne Signifor dozg nei buvo paskyres gydytojas, nedelsdami kreipkités
1 gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

Pamirsus pavartoti Signifor
Negalima vartoti dvigubos Signifor dozés norint kompensuoti praleista dozg. Jeigu pamirSote suleisti
Signifor doze, tiesiog Svirkskite kita doze jprastu metu.

Nustojus vartoti Signifor

Jeigu nutrauksite Signifor vartojima, kortizolio kiekis Jiisy organizme gali vél padidéti ir Jusy ligos
simptomai gali atsinaujinti. Todél nenutraukite Signifor vartojimo, kol gydytojas nenurodys to
padaryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja, slaugytoja arba
vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali biiti sunkiis. Jei Jums pasirei§ké kuris nors i$ Zemiau
nurodyty Salutiniy poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

- Pakites cukraus kiekis kraujyje. Jums gali pasireiksti didelis troskulys, padidéti i§skiriamo
Slapimo kiekis, padidéti apetitas ir sumazéti kiino svoris, pasireiksti nuovargis, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas.

- Tulzies piislés akmenligé arba su ja susijusios komplikacijos. Jums gali pasireiksti kar§¢iavimas,
Saltkrétis, pagelsti oda/akys, staigus nugaros skausmas arba skausmas desinéje pilvo puséje.

- Ypatingai didelis nuovargis.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Sumazéjes kortizolio kiekis. Jums gali pasireiksti ypatingai didelis silpnumas, nuovargis,
sumazeéjes kiino svoris, pykinimas, vémimas ir sumaz¢j¢s kraujospudis.

- Sumazgjes Sirdies susitraukimy daznis.

- Sumazéjes kraujospiidis. Jums gali pasireiksti svaigulys, galvos svaigimas ir galvos sukimasis ar
silpnumas atsistojant.

- Sutrikes tulzies nutekéjimas (cholestaze). Jums gali pagelsti oda, patamséti Slapimas, pasvieséti
iSmatos ir pasireiksti niezulys.

- Tulzies piislés uzdegimas (cholecistitas).

Kiti Signifor $alutiniai poveikiai gali buiti

Labai dazni (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Viduriavimas.

- Pykinimas.

- Pilvo skausmas.

- Injekcijos vietos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Pailgéjes QT intervalas (sutrikes elektrinis Sirdies signalas, kurj galima nustatyti tyrimy metu).
- Apetito netekimas.

- Vémimas.
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- Galvos skausmas.

- Svaigulys.

- Plauky slinkimas.

- Niezulys (niez¢jimas).

- Raumeny skausmas (mialgija).

- Sanariy skausmas (artralgija).

- Pakite kepeny veiklos tyrimy rezultaty rodikliai.
- Pakite kasos veiklos tyrimy rezultaty rodikliai.

- Pakite kraujo kres$¢jimo savybiy rodikliai.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy skai¢ius (mazakraujysté).

Daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Padid¢jes ketony kiekis (medziagy grupé, gaminama kepenyse) Slapime arba kraujyje (diabetiné
ketoacidozé), kaip padidéjusio cukraus kiekio kraujyje komplikacija. Galite jausti specifinj
vaisiy (acetono) kvapa, gali pasunkeéti kvépavimas ir pasireiksti sumiSimas.

- Riebios iSmatos.

- Pakitusios spalvos iSmatos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
slaugytojai arba vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Signifor

- Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant ampulés etiketés po ,,EXP* ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
ménesio dienos.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

- Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Signifor sudétis

- Veiklioji medziaga yra pazireotidas.
Signifor 0,3 mg: Vienoje ampuléje (1 ml tirpalo) yra 0,3 mg pazireotido (pazireotido diaspartato
pavidalu).
Signifor 0,6 mg: Vienoje ampul¢je (1 ml tirpalo) yra 0,6 mg pazireotido (pazireotido diaspartato
pavidalu).
Signifor 0,9 mg: Vienoje ampuléje (1 ml tirpalo) yra 0,9 mg pazireotido (pazireotido diaspartato
pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra manitolis, vyno riigstis, natrio hidroksidas ir injekcinis vanduo.

Signifor iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Signifor injekcinis tirpalas yra skaidrus bespalvis tirpalas ampuléje. Vienoje ampuléje yra 1 ml
injekcinio tirpalo.

Signifor tiekiamas pakuotése, kuriose yra 6 ampulés arba sudétinése pakuotése, kuriose yra

18 (3 pakuotés po 6), 30 (5 pakuotés po 6) ar 60 (10 pakuociy po 6) ampuliy.
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Jusy Salyje gali buti tiekiami ne visi vaisto stiprumai ir ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Recordati Rare Diseases
Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
Pranciizija

Gamintojas

Recordati Rare Diseases
Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
Prancuzija

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

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

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

98

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\LGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: +34 91 659 28 90

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

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

Kvbmpog

Recordati Rare Diseases
TnA 433147 73 64 58
ToAria

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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

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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.


http://www.ema.europa.eu/

INSTRUKCIJOS, KAIP VARTOTI SIGNIFOR INJEKCINI TIRPALA

Vaistas tiekiamas ampuléje, t.y. mazoje stiklo talpykléje. Signifor reikia vartoti naudojant sterilius
vienkartinius $virkstus ir injekcines adatas.

Gydytojas arba slaugytoja Jums jau nurodé, kaip naudoti Signifor ampules. Tac¢iau prie§ pradedant
naudoti ampules, praSytume atidziai perskaityti toliau pateiktg informacijg. Jeigu nesate tikri, kaip
susiSvirksti sau vaisto, arba jeigu turite kokiy nors klausimy, kreipkités pagalbos j gydytoja arba
slaugytoja.

Injekcija gali buti atlickama naudojant arba dvi skirtingas adatas, skirtas iStraukti ir susvirksti tirpalo,
ar vieng trumpg plong adatg abiems veiksmams atlikti. Remiantis vietine klinikine praktika gydytojas
ar medicinos sesuo Jums pasakys, kurj metoda turétumeéte naudoti. Sekite jy nurodymus.

Signifor ampules laikykite atsizvelgdami j ant déZutés nurodytas laikymo salygas.

Svarbi saugumo informacija
Ispéjimas: ampules laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Ko Jums prireiks?
Norint susiSvirksti vaisto Jums reikés:

1. Vienos Signifor ampulés

2 Spiritu suvilgyty ar panasiy tamponéliy

3. Vieno sterilaus Svirksto

4 Vienos ilgos storos bukos sterilios adatos, skirtos iStraukti tirpalui (naudokite tik tuomet, jei
Jums nurodys gydytojas ar medicinos sesuo)

5. Vienos trumpos plonos sterilios injekcinés adatos

6. Konteinerio astriems daiktams laikyti arba kitokio tvirto uzdaro konteinerio atlieckoms

Injekcijos vietos

Injekcijos vieta yra Jiisy kiino sritis, kur Jis ruosiatés susisvirksti sau vaisto. Signifor skirtas leisti po
oda. Tai reiskia, kad naudojant trumpg adatg vaistas yra Svirk§¢iamas j poodinj riebalinj audinj.
Injekcijoms po oda tinkamos sritys yra Slaunys ir pilvas. Siekiant iSvengti odos skausmingumo ir
sudirginimo, kiekvieng kartg vaisto Svirkskite kitoje vietoje nei buvo atlikta ankstesné injekcija. Taip
pat turétuméte vengti vaisto leisti tose srityse, kuriose yra Zaizdy ar oda sudirginta.

PasiruoSimas injekcijos pradziai

Kai biisite pasiruose susisvirksti sau vaisto, atidziai laikykités toliau iSvardyty veiksmy:

- Kruopsciai nusiplaukite rankas muilu ir vandeniu.

- Kiekvieng karta $virkidami vaisto naudokite naujas vienkartines adatas ir §virkstus. Svirkstus ir
adatas naudokite tik vieng kartg. Niekada nesidalinkite adatomis ir Svirkstais su kitais
asmenimis.

- Isimkite ampule i§ dézutés.

- Apzitirékite ampule. NENAUDOKITE AMPULES, jeigu ji suduzusi arba jeigu tirpalas atrodo
drumstas ar jame matyti daleliy. Visais Siais atvejais grazinkite visg pakuotg  vaisting.

Kad sumazinti injekcijos vietos diskomforta, rekomenduojama, kad tirpalas prie§ pat vartojima biity
kambario temperatiiros.

Ampules atidaryti tik prie§ vartojima, o nesuvartotg vaisto kiekj iSmesti.

Patikrinkite tinkamumo laika ir vaisto doze

Patikrinkite tinkamumo laika, kuris nurodytas ant ampulés etiketés (po ,,EXP*), taip pat jsitikinkite,
kad ampuléje yra tokia vaisto dozé, kurig vartoti paskyré gydytojas.

NEVARTOKITE VAISTO, jeigu jo tinkamumo laikas pasibaiges arba jeigu yra netinkama jo
dozé. Abiem Siais atvejais graZinkite visa pakuote j vaistine.
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Kaip $virksti Signifor

1 veiksmas:

Signifor injekcinis tirpalas tiekiamas nulauziamoje
ampuléje. Spalvotas taskas ant virSutinés dalies Zymi
lauzimo krypti ampulés kaklelio nulauzimo vietoje.
Pirstu patapsnokite ampule, kad jsitikintuméte, jog
atidarius jos virSutinéje dalyje neliks tirpalo.

2 veiksmas:

Rekomenduojama laikyti ampule vertikalioje padétyje
taip, kad spalvotas taskas bty nukreiptas nuo Jusy.
Vienoje rankoje laikykite ampulés pagrindg. Abiejy
ranky nyksciais laikydami ampulg taip, kad kaklelis
atsidurty tarp jy, nulauzkite ampulés vir§ting per
lauzimo vieta. Atidar¢ amplule, padékite ja ant tiesaus,
plokscio pavirSiaus.

3 veiksmas:

Paimkite sterily $virkstg ir prie jo pritvirtinkite adatg.
Jei Jums nurodyta naudoti dvi adatas, Siam veiksmui
naudokite ilga storg buka adata.

Pries pereidami prie 4 veiksmo, nuvalykite injekcijos
vietg alkoholiu suvilgyta servetéle.
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4 veiksmas:

Nuimkite adatos dangtelj. Jkiskite adatg | ampule ir
traukdami Svirksto stimoklj jtraukite visg ampulés
turinj j Svirksta.

Jei Jums nurodyta naudoti dvi adatas, pakeiskite ilgg
adatg ] trumpa.

5 veiksmas:

Laikykite $virkstg vienoje rankoje tarp dviejy pirsty, o
nykstj — ant stimoklio apacios. Patapsnokite Svirksta
pirstu, kad iSnykty oro burbuliukai. Spausdami
stiimoklj tol, kol pirmasis tirpalo laSas pasirodys ant
adatos smaigalio, jsitikinkite, jog Svirkste neliko oro
burbuliuky.

Nelieskite adatos. Dabar Jus pasiruose susiSvirksti
vaisto.

6 veiksmas:

Svelniai sugnybkite odg injekcijos vietoje ir, adata
laikydami 45 laipsniy kampu (kaip pavaizduota
paveikslélyje), idurkite jg ] injekcijos vieta.

Siek tiek atitraukite §virksto stimoklj, kad
patikrintuméte, jog nepataikéte j kraujagysle. Jeigu
SvirkSte pamatysite kraujo, pirmiausia iStraukite adata
1§ odos, tuomet pakeiskite trumpa adatg nauja ir ja
idurkite kitoje injekcijos vietoje.

7 veiksmas:

Visada laikydami odg sugnybta, 1étai stumkite
stimoklj iki pat galo, kol bus su8virkstas visas tirpalas.
Laikykite stimoklj nuspausta Zemyn ir nejudindami
palaikykite Svirksta 5 sekundes.
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8 veiksmas:
Leétai atleiskite odos kloste ir Svelniai iStraukite adata
i§ odos. Uzdenkite adatg dangteliu.

9 veiksmas:
/f_f-' — Nedelsdami iSmeskite panaudotg Svirksta ir adata |
f/"’ \_\ aStriems daiktams laikyti skirtg konteinerj arba kitokj
(3_’_/: {( ‘s tvirtg uzdarg konteinerj atlickoms. Nesuvartotg vaistg
N ) uzdarg ke tlickoms. Nesuy
4o ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy
W

reikalavimy.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Signifor 10 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

Signifor 20 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

Signifor 30 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

Signifor 40 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai

Signifor 60 mg milteliai ir tirpiklis injekcinei suspensijai
pazireotidas (pasireotidum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, slaugytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, slaugytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Signifor ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Signifor
Kaip vartoti Signifor

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Signifor

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra Signifor ir kam jis vartojamas

Signifor yra vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos pazireotido. Jis vartojamas akromegalija
sergantiems suaugusiems pacientams gydyti. Vaistas taip pat vartojamas KusSingo ligai gydyti
suaugusiems pacientams, kuriems negali biiti atlikta operacija arba kuriems operacinis gydymas buvo
nesékmingas.

Akromegalija
Akromegalija sukelia tam tikro tipo auglys, kuris vadinamas hipofizés adenoma ir kuris iSsivysto

galvos smegeny pamato srityje esancioje posmegeningje liaukoje. D¢l Sios adenomos organizme
gaminama per daug hormony, kurie kontroliuoja audiniy, organy ir kauly augima, todél padidéja
kaulai bei audiniai, ypatingai plastaky ir pédy.

Vartojant Signifor sumaz¢ja iy hormony gamyba ir galimai pacios adenomos dydis. D¢l to susilpnéja
akromegalijos simptomai, tokie kaip galvos skausmas, pagauséjes prakaitavimas, plastaky ir pédy
tirpimo pojiitis, nuovargis ir sgnariy skausmas.

Kusingo liga

Kusingo ligg sukelia padidéjusi posmegeniné liauka (galvos smegeny pamato srityje esanti liauka), tai
vadinama posmegeninés liaukos adenoma. D¢l to organizme gaminama per daug hormono, vadinamo
adrenokortikotropiniu hormonu (AKTH), o dél pastarojo poveikio gaminama per daug kito kortizoliu
vadinamo hormono.

Zmogaus organizme natiiraliai gaminama medziaga, vadinama somatostatinu, kuri slopina tam tikry
hormony (jskaitant ir AKTH) gamyba. Pazireotidas veikia labai panasiai kaip somatostatinas. Taigi,
Signifor geba slopinti AKTH gamyba, todél padeda reguliuoti kortizolio gamybg ir palengvina
Kusingo ligos simptomus.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Signifor veikia ir kodél $is vaistas buvo Jums paskirtas,
klauskite gydytojo.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Signifor

Signifor vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija pazireotidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra sunkiis kepeny veiklos sutrikimai.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Signifor, jeigu Jums $iuo metu yra arba kada nors

anksciau buvo:

- cukraus kiekio kraujyje pakitimy, nepriklausomai nuo to, ar cukraus kraujyje yra ar buvo per
daug (taip, kaip hiperglikemijos/diabeto atveju), ar per mazai (hipoglikemija);

- Sirdies veiklos sutrikimy, pavyzdziui, neseniai istikes Sirdies smugis, stazinis Sirdies
nepakankamumas (tam tikra Sirdies liga, kai Sirdis negali iSstumti pakankamai kraujo ir
uztikrinti jo apykaitg organizme) ar staigus ir nepakeliamai stiprus kriitinés lastos skausmas
(paprastai jauc¢iamas kaip spaudimas, sunkumas, verzimas, slégimas ar gélimas krutinés lastoje);

- Sirdies ritmo sutrikimy, pavyzdziui, nereguliarus Sirdies susitraukimy daznis arba nenormalus
elektrinis Sirdies signalas, vadinamas ,,pailgéjusiu QT intervalu ar ,,QT intervalo pailgéjimu®;

- sumazgjes kalio ar magnio kiekis kraujyje;

- akmeny tulzies pusléje;

- arba jeigu JUs vartojate antikoagulianty (kraujo kre$éjimui slopinti vartojamy vaisty), tokiu
atveju gydytojas stebés Jiisy kraujo kreséjimo rodiklius ir gali koreguoti antikoagulianty dozg.

Signifor vartojimo metu:

- Signifor gali didinti cukraus kiekj kraujyje. Todél gydytojui gali reikéti tirti cukraus kiekj Juisy
kraujyje ir pradéti gydyma skiriant vaisty nuo diabeto ar koreguoti $iy vaisty dozg.

- Signifor reguliuoja per didele kortizolio gamyba organizme. Sis poveikis gali biti per stiprus, ir
Jums gali pasireiksti su kortizolio triikumu susijusiy pozymiy ar simptomy, pavyzdziui,
ypatingai didelis silpnumas, nuovargis, sumazgjes kiino svoris, pykinimas, vémimas ir
sumazgjes kraujospiidis. Jeigu taip atsitikty, nedelsdami pasakykite gydytojui.

- Signifor gali létinti Sirdies susitraukimy daznj. Todél gydytojui gali prireikti stebéti Jusy Sirdies
susitraukimy daznj specialiu aparatu, kuris registruoja elektring Sirdies veikla (uzrasyti
elektrokardiogramg arba EKG). Jeigu vartojate Sirdies veiklos sutrikimams gydyti skiriamy
vaisty, gydytojui gali taip pat reikéti koreguoti §iy vaisty dozg.

- Jusy gydytojas taip pat gali reguliariai patikrinti Jiisy tulZies piislg, kepeny fermenty aktyvuma
ir posmegeninés liaukos hormony koncentracija, kadangi $is vaistas gali jtakoti visus minétus
organus ar rodiklius.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima skirti vaikams ir paaugliams jaunesniems kaip 18 mety amziaus, kadangi
duomeny apie vaisto vartojimag S§ios amziaus grupés pacientams néra.

Kiti vaistai ir Signifor
Signifor gali jtakoti kai kuriy kity vaisty poveikj. Jeigu kartu su Signifor vartojate kity vaisty (jskaitant
jsigytus be recepto), gydytojui gali reikéti atidziau stebéti Jusy Sirdies veiklg arba keisti Signifor ar
kity vartojamy vaisty dozes. Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Ypac pasakykite gydytojui jeigu vartojate:
- po organy persodinimo imuninés sistemos aktyvumui mazinti vartojamy vaisty (ciklosporino);
- vaisty, kurie vartojami, kai cukraus kiekis kraujyje yra per didelis (taip, kaip diabeto atveju)
arba per mazas (hipoglikemijos atveju), pavyzdziui:
) insulino,
o metformino, liraglutido, vildagliptino, nateglinido (vaisty nuo diabeto);
- nereguliariam $irdies susitraukimy dazniui gydyti vartojamy vaisty, kuriy sudétyje yra
dizopiramido, prokainamido, chinidino, sotalolio, dofetilido, ibutilido, amjodarono ar
dronedarono;
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- bakterijy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamy vaisty (vartojamy per burng: klaritromicino,
moksifloksacino; vartojamy injekcijomis: eritromicino, pentamidino);

- grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti vartojamy vaisty (ketokonazolo, iSskyrus $io vaisto
sudétyje turintj Sampiing);

- tam tikriems psichikos sutrikimams gydyti vartojamy vaisty (chlorpromazino, tioridazino,
flufenazino, pimozido, haloperidolio, tiaprido, amisulprido, sertindolio, metadono);

- Sienligei ir kitoms alergijoms gydyti vartojamy vaisty (terfenadino, astemizolo, mizolastino);

- apsisaugoti ar gydyti nuo maliarijos vartojamy vaisty (chlorokvino, halofantrino, lumefantrino);

- kraujospuidziui reguliuoti vartojamy vaisty, pavyzdziui:
o beta adrenoblokatoriy (metoprololio, karteololio, propranololio, sotalolio),
. kalcio kanaly blokatoriy (bepridilio, verapamilio, diltiazemo),
o cholinesterazés inhibitoriy (rivastigmino, fizostigmino);

- elektrolity (kalio, magnio) pusiausvyrg organizme reguliuojanciy vaisty.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Pries vartodama bet kokj vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

- Neéstumo laikotarpiu Signifor vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus. Jeigu esate
néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie$ vartodama §j vaistg
pasitarkite su gydytoju.

- Jeigu zindote kiidikj, tai prie§ vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju, kadangi néra Zinoma,
ar Signifor issiskiria j gydomy motery pienag.

- Jei esate seksualiai aktyvi moteris, gydymo metu turite naudoti veiksmingg kontracepcijos
metoda. Pasitarkite su gydytoju apie kontracepcijos poreikj, prie$ pradédami vartoti Sio vaisto.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Signifor gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai, nes kai kurie $alutiniai poveikiai,
kurie pasireisSkia vartojant Signifor, kaip galvos skausmas, svaigulys ir nuovargis, gali bloginti Jiisy
gebéjima saugiai vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Signifor medZiagas
Signifor dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Signifor
Sio vaisto Jums suleis patyres sveikatos prieZitiros specialistas.

Kokig Signifor doze vartoti

Akromegalija
Rekomenduojama pradiné Signifor dozé akromegalija sergantiems pacientams yra po 40 mg kas

4 savaites. Pradéjus vartoti $io vaisto, gydytojas gali i§ naujo apsvarstyti Jiisy vartojamg vaisto dozg.
Tuo tikslu gali reikéti istirti augimo hormono ar kity hormony kiekius Jiisy kraujyje. Priklausomai nuo
$iy tyrimy rezultaty ir nuo Jiisy savijautos, kiekvienos injekcijos metu leidziamg Signifor doz¢ gali
reikéti sumazinti ar padidinti. Dozé negali virSyti 60 mg. Jeigu prie§ pradédami vartoti Signifor
akromegalijai gydyti sergate kepeny liga, gydytojas gali pradéti gydyma skirdamas 20 mg doze.

Kusingo liga

Iprastiné pradiné Signifor dozé KusSingo liga sergantiems pacientams yra po 10 mg kas 4 savaites.
Pradé¢jes Jusy gydyma gydytojas gali i§ naujo nustatyti Jums skiriamg dozg¢. Tuo tikslu gydytojas gali
paskirti atlikti kortizolio koncentracijos Jiisy kraujyje ar §lapime nustatymo tyrimus. Priklausomai nuo
§iy tyrimy rezultaty ir nuo Jiisy savijautos, kickvienos injekcijos metu leidziamg Signifor doze gali
reikéti sumazinti ar padidinti. Doz¢ negali virSyti 40 mg.

Gydytojas reguliariai patikrins Jisy organizmo atsakg j gydyma Signifor ir nustatys, kokia vaisto dozé
Jums yra tinkamiausia.
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Kaip vartoti Signifor
Signifor Jums suleis gydytojas arba slaugytoja. Jeigu kilty kokiy nors klausimy, kreipkités j gydytoja,
slaugytoja arba vaistininka.

Signifor skirtas leisti j raumenis. Tai reiSkia, kad vaisto bus §virk§¢iama pro adatg j Jisy sédmeny
raumenis.

Kiek laiko vartoti Signifor

Jums bus skiriamas ilgalaikis gydymas, grei¢iausiai keletg mety. Gydytojas reguliariai stebés Jiisy
bikle ir jvertins, ar gydymas sukelia pageidaujama poveikj. Gydyma Signifor reikia testi tiek laiko,
kiek gydytojas nurodo, jog tai biitina.

Nustojus vartoti Signifor
Jeigu nutrauksite Signifor vartojima, Jiisy ligos simptomai gali atsinaujinti. Todél nenutraukite
Signifor vartojimo, kol gydytojas nenurodys to padaryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, slaugytoja arba
vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali buiti sunkiis. Jei Jums pasirei§ké kuris nors i$ toliau nurodyty
Salutiniy poveikiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Padidéjes cukraus kiekis kraujyje. Jums gali pasireiksti didelis troskulys, padidéti iSskiriamo
Slapimo kiekis, padidéti apetitas ir sumazéti kiino svoris, pasireiksti nuovargis, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas.

- Tulzies piislés akmenligé arba su ja susijusios komplikacijos. Jums gali pasireiksti
kars¢iavimas, Saltkrétis, pagelsti oda/akys, staigus nugaros skausmas arba skausmas deSinéje
pilvo puséje.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 10 asmeny)

- Sumazgjes kortizolio kiekis. Jums gali pasireiksti ypatingai didelis silpnumas, nuovargis,
sumazgéjes kiino svoris, pykinimas, vémimas ir sumazéjes kraujospiidis.

- Sumazéjes Sirdies susitraukimy daznis.

- Pailgéjes QT intervalas (tyrimy metu nustatomas pakites Jisy Sirdies elektrinis signalas).

- Sutrikes tulzies nutekéjimas (cholestazé). Jums gali pagelsti oda, patamséti Slapimas, pasvieséti
iSmatos ir pasireiksti niezulys.

- Tulzies puslés uzdegimas (cholecistitas).

Kiti Signifor $alutiniai poveikiai gali buiti

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Viduriavimas.

- Pykinimas.

- Pilvo skausmas.

- Nuovargis.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

- Nuovargis, didelis nuovargis, odos blySkumas (sumazéjusio raudonyjy kraujo Igsteliy skaiciaus
pozymis).

- Apetito netekimas.

- Galvos skausmas.
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- Pilvo piitimas.

- Vémimas.

- Galvos svaigimas.

- Injekcijos vietos skausmas, diskomforto pojitis, niezulys ir patinimas.

- Pakite kepeny veiklos tyrimy rezultaty rodmenys.

- Pakite kraujo tyrimy rodikliai (padidéjusio kreatino fosfokinazés aktyvumo, padidéjusios
glikozilinto hemoglobino koncentracijos, padidéjusio lipazés aktyvumo kraujyje pozymiai).

- Plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)
- Pakite kasos veiklos tyrimy rezultaty rodikliai kraujyje (pakites amilazés aktyvumas).
- Pakitusios kraujo kre$éjimo savybés.

Daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

- Padidéjes ketony kiekis (medziagy grupé, gaminama kepenyse) Slapime arba kraujyje (diabetiné
ketoacidozé), kaip padidéjusio cukraus kiekio kraujyje komplikacija. Galite jausti specifinj
vaisiy (acetono) kvapa, gali pasunkeéti kvépavimas ir pasireiksti sumiSimas.

- Riebios iSmatos.

- Pakitusios spalvos iSmatos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
slaugytojai arba vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Signifor

- Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant kartono dézutes, flakono ir uzpildyto Svirksto po ,,Tinka iki“ / ,,EXP* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

- Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Signifor sudétis
- Veiklioji medZziaga yra pazireotidas.
Signifor 10 mg: kiekviename flakone yra 10 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).
Signifor 20 mg: kiekviename flakone yra 20 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).
Signifor 30 mg: kiekviename flakone yra 30 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).
Signifor 40 mg: kiekviename flakone yra 40 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).
Signifor 60 mg: kiekviename flakone yra 60 mg pazireotido (pazireotido pamoato pavidalu).
- Pagalbinés medZziagos yra:
- milteliuose: poli(D,L-laktido-ko-glikolidas) (50-60:40-50), poli(D,L-laktido-ko-
glikolidas) (50:50).
- tirpiklyje: karmeliozés natrio druska, manitolis, poloksameras 188, injekcinis vanduo.

Signifor iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Signifor milteliai yra Siek tiek gelsvi ar gelsvi milteliai flakone. Tirpiklis yra skaidrus bespalvis arba
Siek tiek gelsvas ar Siek tiek rusvas tirpalas uzpildytame Svirkste.

Signifor 10 mg tiekiamas vienetinése pakuotése, kuriose yra vienas flakonas su 10 mg pazireotido
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milteliy ir vienas uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio.

Signifor 20 mg tiekiamas vienetinése pakuotése, kuriose yra vienas flakonas su 20 mg pazireotido

milteliy ir vienas uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio.

Signifor 30 mg tiekiamas vienetinése pakuotése, kuriose yra vienas flakonas su 30 mg pazireotido

milteliy ir vienas uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio.

Signifor 40 mg tickiamas vienetinése pakuotése, kuriose yra vienas flakonas su 40 mg pazireotido

milteliy ir vienas uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio.

Signifor 60 mg tiekiamas vienetinése pakuotése, kuriose yra vienas flakonas su 60 mg pazireotido

milteliy ir vienas uzpildytas Svirkstas su 2 ml tirpiklio.

Kiekvienoje vienetinéje pakuotéje yra flakonas ir uzpildytas Svirkstas, kurie supakuoti lizdiniame

dékle kartu su vienu flakono adapteriu ir viena saugia injekcine adata.

Signifor 40 mg ir Signifor 60 mg taip pat tickiami sudétinése pakuotése, kuriy kiekvienoje yra po

3 tarpines pakuotes.

Jusy Salyje gali biiti tiekiami ne visi vaisto stiprumai ir ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Recordati Rare Diseases
Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
Pranciizija

Gamintojas

Recordati Rare Diseases
Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
Pranciizija

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbnarapus

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

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



Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EAGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipj6d

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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA :+33 147 73 64 58
ToAMia
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Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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

Roménia

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

Slovenija
Recordati Rare Diseases

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

SIGNIFOR MILTELIU IR TIRPIKLIO INJEKCINEI SUSPENSIJAI VARTOJIMO
INSTRUKCIJA

LEISTI TIK GILIAI ] RAUMENIS.

DEMESIO:

Ruosiant Signifor ypatingai svarbiis du etapai. Nesilaikant §iy dvieju nurodymuy, gali nepavykti
tinkamai susvirksti vaisto.

. Injekcijai skirtas rinkinys turi suSilti iki kambario temperatiiros. ISimkite injekcijai
skirtg rinkinj i§ Saldytuvo ir palikite kambario temperatiiroje maZziausiai 30 minuéiy iki
paruo$imo pradzios, taciau Sis laikas neturi virSyti 24 valandy.

. Prid¢je tirpiklio, flakong papurtykite vidutiniu stiprumu maziausiai 30 sekundziy, kol
susidarys vienalyté suspensija.

Injekcijai skirtame rinkinyje yra:

Q
1
el
=
L8,

% ===% - —=

Vienas flakonas su milteliais

Vienas uzpildytas Svirkstas, kuriame yra tirpiklio
Vienas flakono adapteris, skirtas vaisto paruoSimui
Viena saugi injekciné adata (20G x 1,5” dydzio)

0o oo

Tiksliai laikykités toliau pateikty instrukcijy, kad uztikrintuméte tinkama Signifor milteliy ir tirpiklio
injekcinei suspensijai paruo$ima pries suleidziant giliai j raumentis.

Signifor suspensija turi biti ruoSiama tik pries pat vartojima.

Signifor turéty suleisti tik apmokytas sveikatos prieziliros specialistas.
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1 veiksmas

ISimkite injekcijai skirtg Signifor rinkinj i§
Saldytuvo.

DEMESIO: svarbu vaisto paruo$imo procesa
pradéti tik po to, kai injekcijai skirtas rinkinys
susilo iki kambario temperatiiros. Palikite
rinkinj kambario temperatiiroje maZiausiai
30 minuciy iki paruoSimo pradzios, taiau Sis
laikas neturi virSyti 24 valandu.

Pastaba: jeigu vaistas nesuvartojamas per

24 valandas, injekcijai skirtg rinkinj galima

grazinti | Saldytuva.

2 veiksmas

Nuimkite plastikinj dangtelj nuo flakono ir jo / ‘
gumos kamstj nuvalykite alkoholiu suvilgytu

tamponu.

Nupléskite dengianciaja plévele nuo flakono
adapterio pakuotés, ta¢iau NEISIMKITE flakono
adapterio iS jo pakuotés.

Laikydami flakono adapterio pakuote, pridékite
adapter] prie flakono virSaus ir spauskite jj Zemyn
iki galo, kol uzsifiksuos (iSgirsite
,,Spragteléjima™).

Nuimkite flakono adapterio pakuote, keldami jg
vertikaliai aukStyn, kaip parodyta pav.
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3 veiksmas
Nuimkite tirpikliu uZpildyto Svirksto dangtelj ir
prisukite Svirksta prie flakono adapterio.

Létai stumdami stimoklj iki galo i$stumkite visg
tirpiklj i flakona.

4 veiksmas

DEMESIO: laikydami nuspausta stimoklj
papurtykite flakong vidutiniu stiprumu
maziausiai 30 sekundziy, kad milteliai visiSkai
iStirpty. Pakartotinai vidutiniu stiprumu
papurtykite flakona dar 30 sekundziy, jeigu
milteliai nevisiSkai iStirpo.

5 veiksmas

Apverskite Svirkstg ir flakong vertikaliai aukstyn,
létai jtraukite stimoklj atgal ir jtraukite visg turinj
18 flakono j $virksta.

Atsukite $virkstg nuo flakono adapterio.
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6 veiksmas
Prisukite saugig injekcine adatg prie Svirksto.

Tiesiu judesiu nuimkite apsauginj dangtelj nuo
adatos. Siekdami i§vengti nuosédy susidarymo,
galite Svelniai papurtyti Svirksta, kad islikty
vienalyté suspensija. Svelniai patap$nokite
Svirksta, kad pasalintuméte visus matomus
burbuliukus ir i§stumkite juos i§ Svirksto.
Paruosta Signifor suspensija dabar turi biiti
nedelsiant suvartojama.

7 veiksmas

Signifor butina suleisti tik giliai j raumenis.
Injekcijos vieta paruoskite nuvalydami alkoholiu
suvilgytu tamponu.

Idurkite adatg iki galo j kairiosios ar deSiniosios
pusés sédmens raumenj laikydami 90° kampu su
odos pavirSiumi.

Létai atitraukite stimoklj ir jsitikinkite, kad
nejdaréte | kraujagysle (jei pasirodo kraujo,
pakeiskite adatos vieta).

Létai stumkite stuimoklj, kol suleisite visg §virksto
turinj. I§traukite adatg i$ injekcijos vietos ir
suaktyvinkite adatos apsaugg (kaip nurodyta

8 veiksme).

8 veiksmas
Suaktyvinkite adatos apsauga ir uZzdenkite adata
vienu i§ dviejy toliau nurodyty btidy:
- spauskite atlenkiama adatos apsaugos dalj
zemyn ] kietg pavirSiy (A pav.),
- arba pirStu stumkite apsaugg pirmyn
(B pav.).
Girdimas ,,spragteléjimas* patvirtina tinkama
apsaugos aktyvavima.

Nedelsdami iSmeskite $virksta j astriems
daiktams skirtg talpykle.

N

D ﬂ
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