I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Signifor 0,3 mg $kidums injekcijam
Signifor 0,6 mg $kidums injekcijam
Signifor 0,9 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Signifor 0,3 mg Skidums injekcijam
Viena 1 ml ampula satur 0,3 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida diaspartata veida).

Signifor 0,6 mg skidums injekcijam
Viena 1 ml ampula satur 0,6 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida diaspartata veida).

Signifor 0,9 mg Skidums injekcijam
Viena 1 ml ampula satur 0,9 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida diaspartata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusu pacientu ar Kusinga slimibu, kuriem nevar veikt kirurgisku iejauksanos vai kuriem
kirurgiska iejaukSanas nav izdevusies, arsté$anai.

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ieteicama sakuma deva ir 0,6 mg pasireotida, ievadot subkutanas injekcijas veida divas reizes diena.
Divus ménesu péc Signifor terapijas saksSanas pacientiem ir javeic kliniska ieguvuma izveértésana.
Pacientiem, kuriem bitiski samazinas briva kortizola Iimenis urina (BKU), ir jaturpina ievadit Signifor
tik ilgi, [1dz tiek panakta uzlaboSanas. Ja pacients labi panes 0,6 mg devu, atbilstosi atbildes reakcijai
uz arstesanu, deva var tikt palielinata Iidz 0,9 mg. Pacientiem, kuriem nav atbildes reakcijas uz divus

ménesus ilgu arstéSanu ar Signifor, ir jaapsver terapijas partraukSana.

Pagaidu Signifor devas samazinasana var biit nepiecieSama iesp&jamo blakusparadibu kontroles
gadijuma. leteicama ir devas samazinasana pa 0,3 mg divas reizes diena.

Ja Signifor deva ir izlaista, nakama injekcija javeic paredzetaja laika. Devu nedrikst dubultot, lai
kompensgtu izlaisto devu.

Intramuskularas ievadiSanas maina uz subkutanu ievadisanu

Klmiskie dati par intramuskularas ievadiSanas mainu uz subkutanu pasireotida ievadiSanu nav
pieejami. Ja $ada maina ir nepiecieSama, ir ieteicams saglabat vismaz 28 dienu intervalu starp pedgjo



intramuskularo injekciju un pirmo subkutano injekciju, un uzsakt subkutanas injekcijas ar 0,6 mg
pasireotida divas reizes diena. Jauzrauga pacienta atbildes reakcija un panesamiba, un var biit
nepiecieSama devas talaka pielagoSana.

[_DCIS‘/CIS pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
Signifor droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki pacienti (=65 gadiem)
Dati par Signifor lietoSanu pacientiem vecakiem par 65 gadiem ir ierobeZoti, tacu nav pieradijumu, kas
liecinatu par to, ka Siem pacientiem ir nepiecieSama devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas) devas
pielagosana nav nepiecieSama. Pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B klase péc
Child-Pugh klasifikacijas) ieteicama sakuma deva ir 0,3 mg divas reizes diena (skatit

5.2. apakspunktu). Siem pacientiem maksimala ieteicama deva ir 0,6 mg divas reizes diena. Signifor
nevajadz@tu lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pe&c Child-Pugh
klasifikacijas) (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Signifor ir paredzets lietoSanai subkutanas injekcijas veida. Arstam vai veselibas apriipes specialistam
ir jainformé pacients par to, ka injicét Signifor subkutani.

Injekciju nav ieteicams veikt viena vieta divas reizes pec kartas. Jaizvairas injekcijai izmantot vietas ar
iekaisuma vai kairinajuma pazimém. V&lamas injekcijas vietas subkutanu injekciju veikSanai ir
augsstilbu un védera prieksgja dala (iznemot nabas un vidukla dalu).

Sikaku informaciju par lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Smagi aknu darbibas traucgjumi (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Glikozes metabolisms

Ar pasireotidu arstetiem veseliem brivpratigajiem un pacientiem biezi tika zinots par glikozes [imena
izmainam asinis. Petamajam personam, kas piedalijas kliniskajos p&tijumos ar pasireotidu, tika
novérota hiperglikémija, retak — hipoglikémija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Augstaka hiperglikémijas pakape tika noverota pacientiem ar pirmsdiab&tam raksturigiem
trauc€jumiem vai diagnostic€tu cukura diab&tu. P&tijuma par references devu HbA . Iimenis biitiski
paaugstindjas un stabiliz&jas, ta¢u neatgriezas sakuma stavokli (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem,
kas lietoja 0,9 mg devu divreiz diena, vairakos gadijumos arst€Sanu partrauca, un bija vairaki zinojumi
par smagam blakusparadibam hiperglikémijas del.



Hiperglikémijas attistiba visticamak ir saistita ar insulina (galvenokart perioda péc devas licto$anas)
un inkretina hormonu (pieméram, glikagonam lidzigais peptids 1 [GLP-1] un no glikozes atkarigais
insulinotropiskais polipeptids [GIP]) izdaliSanas samazinasanos.

Pirms arstéSanas ar pasireotidu sakSanas janosaka glikémiskais stavoklis (glikozes lItmenis tuksa dasa
(fasting plasma glucose)/hemoglobins A. [FPG/HbA | ]). ArsteSanas laika ir javeic

FPG/HbA . kontrole, ieverojot noteiktas vadlinijas. Glikozes ITmena asinis un/vai FPG novertésanas
paskontrole ir javeic reizi ned€la terapijas pirmajos divos Iidz tris ménesos un turpmak periodiski
kltiski piem&rota veida, ka arT pirmajas divas lidz Cetras nedelas pec jebkadas devas palielinasanas.
Turklat, 4 nedelas p&c arst€Sanas beigam javeic FPG kontrole, un 3 meénesus p&c arst€Sanas beigam
javeic HbA|. kontrole.

Saskana ar apstiprinatam vadliijam hiperglikémijas arsté$ana, ja ar Signifor arstetiem pacientiem
attistas hiperglikémija, ir icteicams sakt vai koriget pretdiab&ta terapiju. Ja, neskatoties uz atbilstosu
medicinisko uzraudzibu, turpinas nekontrolgéjama hiperglikémija, Signifor deva ir jasamazina vai
arst€Sana ar to japartrauc (skatit ar7 4.5. apaksSpunktu).

P&cregistracijas perioda Signifor pacientiem ar diab&tu anamné&zg vai bez ta ir bijusi ketoacidozes
gadijumi. Pacientiem, kuriem ir simptomi, kas atbilst smagai metaboliskai acidozei, janoverte
ketoacidoze neatkarigi no diabéta vestures.

Pacientiem ar nepietickamu glike€mijas kontroli (sanemot pretdiabgta terapiju, kas noteikta pec HbA .
koncentracijas vertibas >8%) diabgta vadibai un kontrolei janotiek pastiprinati pirms arst€Sanas ar

pasireotidu uzsaksanas un tas laika.

Aknu darbibas parbaudes

Pacientiem, kuri tika arsteti ar pasireotidu, biezi tika novérota viegla, parejoSa aminotransferazu
aktivitates paaugstinasanas asinis. Retos gadijumos tika zinots arT par vienlaicigu
alantnaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanos, vairak ka 3 reizes parsniedzot augsgjo
normas robezu (ANR), un bilirubina [imena paaugstinasanos, vairak ka 2 reizes parsniedzot ANR
(skatit 4.8. apakSpunktu). Aknu darbibas parbaude ieteicama gan pirms arst€Sanas ar pasireotidu, gan
arT p&c pirmas, otras, ceturtas, astotas un divpadsmitas nedglas arstésanas laika. P&c tam aknu darbibas
parbaudes javeic ta, ka tas ir kltniski paredzets.

Pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu Iimenis, javeic otra aknu darbibas parbaude, lai
apstiprinatu atradi. Ja atrade ir apstiprinata, pacientam javeic biezas aknu darbibas parbaudes, 11dz
raditaji ir tadi pasi ka pirms arstéSanas uzsaksanas. Ja pacientam attistas dzelte vai citi simptomi, kas
liecina par kliniski nozimigiem aknu darbibas traucgjumiem, vai gadijuma, ja ir pastavigi paaugstinats
ASAT (aspartataminotransferazes) vai ALAT limenis, 5 vai vairak reizes parsniedzot ANR, vai ja
vienlaicigi paaugstinas ALAT vai ASAT Iimenis, vairak ka 3 reizes parsniedzot ANR, un paaugstinas
bilirubina Itmenis, vairak ka 2 reizes parsniedzot ANR, tad arstéSana ar pasireotidu japartrauc.
Partraucot arsteésanu ar pasireotidu, pacienti ir janovero 11dz bridim, kam&r simptomi izziid. Terapiju
nevajadzetu atsakt.

Ar kardiovaskularo sistému saistiti gadijumi

Ir sanemti zinojumi par bradikardiju saistiba ar pasireotida lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ar sirds slimibu un/vai bradikardijas riska faktoriem, pieméram, kliniski nozimiga
bradikardija vai akiits miokarda infarkts anamnezg, augstas pakapes sirds blokade, sastréguma sirds
mazspé&ja (Il vai IV klase pec NYHA klasifikacijas), nestabila stenokardija, ilgsto$a kambaru
tahikardija, kambaru fibrilacija, ir ieteicams veikt ripigu noverosanu. Var biit nepiecieSama tadu zalu
devu pielagosana, ka, pieméram, b&ta blokatori, kalcija kanalu blokatori, vai zales, kas regulé
elektrolitu lidzsvaru (skatit art 4.5. apaksSpunktu).

Divos 1pasSajos petijumos ar veseliem brivpratigajiem ir pieradits, ka pasireotida lietosana pagarina QT
intervalu EKG. S1 pagarinajuma kliniska nozime nav zinama.



Kliniskajos p&tijumos, piedaloties Kusinga slimibas pacientiem, diviem no 201 pacienta tika novérots
QTcF >500 ms. STm epizodem bija vienreiz&js un gadijuma raksturs bez novérotas kliniskas nozimes.
Ne $ajos petijumos, ne kliniskajos p&tijumos citu populaciju pacientiem netika noverotas torsade de
pointes epizodes.

Pasireotids jalieto piesardzigi un rupigi jaizverte ieguvumi un risks pacientiem, kuriem ir ievérojams

QT intervala pagarinasanas attistibas risks, pieméram:

- pacientiem ar iedzimtu QT intervala pagarinasanas sindromu;

- pacientiem ar nekontrol€jamiem vai kltniski nozimigiem sirdsdarbibas traucgjumiem, tai skaita
nesen parciestu miokarda infarktu, sastréguma sirds mazspg&ju, nestabilu stenokardiju vai
klmiski nozimigu bradikardiju;

- pacientiem, kuri lieto antiaritmiskas zales vai citas vielas, kas zinamas ka QT intervala
pagarinataji (skatit 4.5. apak$punktu);

- pacientiem ar hipokali€miju un/vai hipomagniémiju.

Pirms Signifor terapijas sakSanas, vienu ned€lu pec arst€Sanas uzsakSanas un turpmak, ka kliski
indicets, javeic EKG un ieteicams izvertet ietekmi uz QTc intervalu. Pirms Signifor lieto$anas javeic
hipokali€mijas un/vai hipomagniémijas korig€Sana, un arstéSanas laika nepiecieSama periodiska
kontrole.

Hipokorticisms

Pacientiem ar KuSinga slimibu arsté$ana ar Signifor izraisa strauju AKTH (adrenokortikotropa
hormona) sekrécijas nomaksanu. Ka jebkuras veiksmigas uz hipofizi vérstas terapijas gadijuma,
strauja, pilniga vai gandriz pilniga AKTH nomaksana var izraisit cirkulgjosa kortizola I[imena
samazinasanos un, iespgjams, parejosa hipokorticisma/hipoadrenalisma attistibu.

Tapec ir nepieciesams kontrolet un informé&t pacientus par pazimém un simptomiem, kas saistiti ar
hipokorticisma attistibu (piem&ram, vajums, nogurums, anoreksija, slikta diiSa, vemsSana, hipotensija,
hiperkalieémija, hiponatri€mija, hipoglikémija). Diagnostic&ta hipokorticisma gadijuma var biit
nepiecieSama pagaidu eksogéno steroidu (glikokortikoidu) aizvietoSanas terapija un/vai Signifor devas
samazinasana vai terapijas partrauksana.

Ar Zzultspusli saistiti gadijumi

Holelitiaze (zultsakmeni) ir ar ilgstoSu somatostatinu analogu lietoSanu saistita, izplatita nevélama
blakusparadiba, un kltniskajos pétijumos ar pasireotidu biezi ir sanemti zinojumi par Sadiem
gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Pécregistracijas perioda ir bijusi holangita gadijumi pacientiem,
kuri lieto Signifor, par kuriem vairuma gadijumu zinots ka par zultsakmenu komplikaciju. Tade] ir
ieteicams pirms Signifor terapijas sakSanas un tas laika 6 Iidz 12 méneSu intervala veikt ultraskanas
izmeklgjumus. Ar Signifor arstétiem pacientiem zultsakmenu klatbiitne kopuma ir asimptomatiska.
Simptomatiska zultsakmenu arst€Sana ir javeic saskana ar klmisko praksi.

Hipofizes hormoni

Ta ka pasireotida farmakologiska aktivitate imit€ somatostatina aktivitati, nevar izslégt citu hipofizes
hormonu, kas nav AKTH, nomaksSanu. Tapéc pirms Signifor terapijas saks$anas un periodiski tas laika
biitu nepiecieSsama hipofizes funkcijas kontrolésana (pieméram, TSH/brivais T4, GH/IGF-1) kliniski
piemerota veida.

Ietekme uz sievie$u fertilitati

Terapijas rezultata, samazinoties vai normalizgjoties kortizola Itmenim seruma, pacienteém ar Kusinga
slimibu, iesp&jams, var atjaunoties augliba. Pacientém reproduktiva vecuma arstésanas laika ar
Signifor jaiesaka lictot piemérota kontracepcijas metode (skatit 4.6. apakSpunktu).



Nieru darbibas traucéjumi

Palielinatas nesaistita zalu daudzuma iedarbibas del Signifor piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru mazspgju beigu stadija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Natrija saturs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Paredzama farmakokinétiska mijiedarbiba, kas izraisa ietekmi uz pasireotidu.

Zalu mijiedarbibas pétijuma veseliem brivpratigajiem tika parbaudita P-gp inhibitora verapamila
ietekme uz subkutani ievadita pasireotida farmakoking&tiku. Netika noverotas izmainas pasireotida
farmakokinétika (iedarbibas biezums vai pakape).

Citu zalu ietekmes izraisita paredzama farmakokinétiska mijiedarbiba

Pasireotids var samazinat relativo ciklosporina biopieejamibu. Lietojot pasireotidu vienlaicigi ar
ciklosporinu, lai saglabatu terapeitisko [imeni, var but nepieciesams veikt ciklosporina devas
korigésanu.

Paredzama farmakodinamiska mijiedarbiba

OT intervalu pagarinosas zales

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem QT intervalu pagarinosas zales, pieméram, la klases antiaritmiskos
lidzeklus (t.i., hinidinu, prokainamidu, dizopiramidu), III klases antiaritmiskos Iidzeklus (t.i.,
amiodaronu, dronedaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), noteiktus antibakterialos lidzeklus
(intravenozas eritromicina, pentamidina injekcijas, klaritromictu, moksifloksacinu), noteiktus
antipsihotiskos Iidzeklus (t.i., hlorpromazinu, tioridazinu, flufenazinu, pimozidu, haloperidolu,
tiapridu, amisulpridu, sertindolu, metadonu), noteiktus antihistaminus (t.i., terfenadinu, astemizolu,
mizolastinu), zales malarijas arsté$anai (t.i., hlorohinu, halofantrinu, lumefantrinu), noteiktus
pretsénisu preparatus (ketokonazolu, iznemot Samptina veida), pasireotida lietoSana ir jaievero
piesardziba (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Zales bradikardijas arstésanai

Pacientiem, kuri sanem pasireotidu kopa ar zalém bradikardijas arstéSanai, piem&ram, beta blokatorus
(t.i. metoprololu, karteololu, propranololu, sotalolu), acetilholinesterazes inhibitorus (t.i., rivastigminu,
fizostigminu), noteiktus kalcija kanalu blokatorus (t.i., verapamilu, diltiazému, bepridilu), noteiktus
antiaritmiskos lidzeklus, Tpasi arst€Sanas sakuma, ir javeic kliiska sirdsdarbibas ritma kontrole (skatit
ari 4.4. apaksSpunktu).

Insulins un zales cukura diabéta arstesanai

Ja pasireotids tiek lictots kopa ar insulinu un zalém cukura diab€ta arst€Sanai, var biit nepiecie$sama
insulina un zalu cukura diabgta arstéSanai (t.i. metformina, liraglutida, vildagliptina, nateglinida) devas
pielagoSana (samazinaSana vai palielinaSana) (skatit ar1 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par pasireotida lictoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Pétijumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pasireotidu griitniecibas laika un sievietem
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams (skatit

4.4. apakspunktu).



BaroSana ar kraiti

Nav zinams vai pasireotids izdalas cilveéka piena. Pieejamie dati liecina, ka zurkam pasireotids izdalas
piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Terapijas laika ar Signifor barosana ar kriiti btitu japartrauc.

Fertilitate

Pétfjumos ar zurkam ir pieradita ietekme uz matisu reproduktivitates raditajiem (skatit
5.3. apak$punktu). So efektu kliniska nozime cilvékiem nav zinama.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Signifor var biit maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja arstéSanas
ar Signifor laika pacientiem attistas nogurums, reibonis vai galvassapes, tie jabridina biit uzmanigiem,
vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Kopuma II un III fazes kliniskajos petijumos Signifor sanéma 201 pacients ar Kusinga slimibu.
Signifor dro§uma profils atbilda somatostatinu analogu klases drosuma profilam, iznemot
hipokorticisma un hiperglikémijas pakapes attistibas gadijumos.

Turpmak sniegta informacija atspogulo III fazes petijuma iegiitos datus par Signifor iedarbibu

162 pacientiem ar Ku$inga slimibu. Pétijuma ieklautie pacienti tika randomizeti Signifor 0,6 mg vai
0,9 mg devas sanemsanas divas reizes diena. Pacientu vidgjais vecums bija aptuveni 40 gadi, un
vairums (77,8%) bija sievietes. Vairumam pacientu (83,3%) bija pastaviga vai ilgstoSa KuSinga
slimiba, un daZiem no pacientiem (<5%) abas terapijas grupas ieprieks bija veikta hipofizes
apstaro$ana. Vidgja arst€Sanas iedarbiba Iidz primaras efektivitates un droSuma analizes datu
registracijas peédgjai dienai bija 10,37 ménesi (0,03-37,8), 66,0% pacientu lietojot zales vismaz
seSus ménesus.

Tika zinots par 1. un 2. smaguma pakapes blakusparadibam 57,4% pacientu. 3. smaguma pakapes
blakusparadibas tika novérotas 35,8% pacientu un 4. smaguma pakapes blakusparadibas — 2,5%
pacientu. 3. un 4. smaguma pakapes blakusparadibas galvenokart saistijas ar hiperglikémiju. Biezakas
nevélamas blakusparadibas (sastopamibas biezums >10%) bija caureja, slikta dusa, sapes védera,
zultsakmeni, reakcijas injekcijas vieta, hiperglikémija, cukura diabg&ts, nogurums un paaugstinats
glikozgta hemoglobina [imenis asinis.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak 1. tabula ir sniegtas blakusparadibas, par kuram ir sanemti zinojumi lidz analizu datu
registracijas pedgjai dienai. Blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities) primaras sistémas organu klasém. Pa sistémas organu klasém blakusparadibas
sakartotas biezuma kategorijas. Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Sastopamibas biezums tiek noteikts §adi: loti biezi
(=1/10); biezi (>1/100 Iidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).



1. tabula  III fazes pétiljuma un pécregistracijas perioda KusSinga slimibas pacientiem
novérotas nevélamas blakusparadibas
Organu Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
sistema
Asins un Anémija
limfatiskas
sistemas
traucéjumi
Endokrinas Virsnieru dziedzeru
sistemas mazspéja
traucéjumi
Vielmainas un | Hiperglikémija, | Apetites zudums, 2. tipa Diabégtiska
uztures cukura diab&ts | cukura diabéts, izmainita ketoacidoze
traucejumi glikozes tolerance
Nervu Galvassapes, reibonis
sistemas
traucejumi
Sirds Sinusa bradikardija, QT
funkcijas intervala pagarinasanas
traucéjumi
Asinsvadu Hipotensija
sistemas
traucéjumi
Kunga-zarnu | Caureja, sapes | Vemsana, sapes védera Steatoreja
trakta veédera, slikta augsgja dala Izkarnijumu

traucéjumi

dusa

krasas izmainas

AKknu un/vai
Zults izvades
sistemas
traucéjumi

Zultsakmeni

Holecistits*, holestaze

Adas un
zemadas audu
bojajumi

Alopgcija, nieze

Skeleta-
muskulu un
saistaudu
sistemas
bojajumi

Mialgija, artralgija

Visparéji
traucéjumi un
reakcijas
ievadiSanas
vieta

Reakcija
injekcijas vieta,
nogurums




Organu Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
sistema

Izmeklejumi Palielinats Gamma-

glikozéta glutamiltransferazes

hemoglobina palielinasanas,

ITmenis asinis alaninaminotransferazes
palielinaSanas,
aspartataminotransferazes
palielinasanas,

paaugstinats lipazes
Iimenis, paaugstinats
glikozes Itmenis asinfs,
paaugstinats amilazes
Iimenis, pagarinats
protrombina laiks

* Holecistits ietver arT akutu holecistitu

AtseviSku nevélamoblakusparadibu apraksts

Glikozes metabolisma traucéjumi

III fazes petijuma Kusinga slimibas pacientiem visbiezak tika sanemti zinojumi par paaugstinatu
glikozes Itmeni asinis (23,2% pacientu) ka par 3. smaguma pakapes laboratorisko novirzi. Vidgja
HbA . raditaja palielinaSanas bija mazak izteikta pacientiem, kam, sakot dalibu p&tijuma, bija normala
glike€mija (kopuma n=62) (t.i., 5,29% un 5,22% sakuma stadija un 6,50% un 6,75% peéc 6 menesiem
grupas, kas attiecigi lietoja 0,6 un 0,9 mg devu divas reizes diena) attieciba pret pacientiem ar
pirmsdiab&tam raksturigiem trauc€jumiem (t.i., kopuma n=38; 5,77% un 5,71% sakuma stadija un
7,45% un 7,13% p&c 6 menesiem) vai pacientiem ar cukura diabétu (t.i., kopuma n=54; 6,50% un
6,42% sakuma stadija un 7,95% un 8,30% p&c 6 meénesiem). Vidgjais glikozes limenis tuksa diasa
parasti paaugstingjas pirmajos arstéSanas ménesos, turpmakajos menesos noverojot pazeminasanos un
stabiliz€sanos. Glikozes ITmenis tuksa dusa un HbA . raditaji parasti pazemingjas 28 dienu laika p&c
pasireotida lietoSanas partraukSanas, tau saglabajas augstaki par raditajiem sakuma stadija. Nav
pieejami dati par ilglaicigu noveéroSanu. Pacientiem ar HbA . sakuma raditaju >7% vai kuri pirms
randomizg$anas lietoja zales cukura diabgta arstéSanai vidgjie glikozes Itmena tuks§a disa un HbA .
izmainu raditaji bija augstaki salidzinajuma ar citiem pacientiem. Hiperglikeémijas un cukura diabgta
blakusparadibu de| dalibu p&tijuma attiecigi partrauca 5 (3,1%) un 4 (2,5%) pacientu. Signifor
lidzcietigas lietoSanas perioda zinots par vienu ketozes un vienu ketoacidozes gadijumu.

Ar Signifor arste€tiem pacientiem ir ieteicams veikt glikozes Iimena asinis kontroli (skatit
4.4. apakSpunktu).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Saistiba ar Signifor lietosanu biezi tika zinots par kunga-zarnu trakta traucéjumiem. Sis reakcijas
parasti nebija izteiktas, to novérSanai nebija vajadziga iejaukSanas un, turpinot arst€Sanu, tas
mazinajas.

Reakcijas injekcijas vieta

Ir sanemti zinojumi par reakcijam injekcijas vieta 13,6% III fazes p&tTjuma iesaistito pacientu ar
Kusinga slimibu. Ir sanemti zinojumi par reakcijam injekcijas vieta arT kltniskajos petijumos citam
populacijas grupam. Sis reakcijas biezak tika raksturotas ka sapes injekcijas vieta, eritéma, hematoma,
asinoSana un nieze. Tas izzuda spontani un bez papildu iejauksanas.

Aknu enzimu limenis

Ir sanemti zinojumi par parejosi paaugstinatu aknu enzimu Itmeni saistiba ar somatostatinu analogu
lietoSanu, ka arT tas tika noverots pacientiem, kas kltniskajos pétijumos sanéma pasireotidu.
Paaugstinatie raditaji lielakoties bija asimptomatiski, neizteikti un, turpinot arst€Sanu, atgriezeniski.
Retos gadijumos tika zinots ar1 par vienlaicigu ALAT limena paaugstinasanos, vairak ka 3 reizes
parsniedzot ANR, un bilirubina Iimena paaugstinasanos, vairak ka 2 reizes parsniedzot ANR. Visi




vienlaicigas paaugstinaSanas gadijumi nov&roti desmit dienu laika p&c arstéSanas ar Signifor
uzsakSanas. P&c arsté$anas partrauks$anas pacienti atveselojas bez kliniskam komplikacijam un aknu
darbibas parbaudes rezultati atgriezas sakuma stavokli.

Pirms terapijas ar Signifor un tas laika ir ieteicams kliniski piemérota veida veikt aknu enzimu Iimena
kontroli (skatit 4.4. apak$punktu).

Aizkunga dziedzera enzimu limenis

Klmiskajos pétijumos pacientiem, kas sanéma pasireotidu, tika noverota asimptomatiska lipazes un
amilazes ITmena paaugstinaSanas. Paaugstinatie raditaji parsvara bija neizteikti un, turpinot arstéSanu,
atgriezeniski. Saistiba ar somatostatina analogu lietoSanu pankreatits ir iesp&jama blakusparadiba, kas
rodas zultsakmenu un akiita pankreatita saistibas del.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Veseli brivpratigie lietoja 2,1 mg devas divas reizes diena, $aja gadijuma bieZi novérojot tadu
blakusparadibu ka caureja.

Pardozesanas gadijuma, izvertgjot pacienta kltnisko stavokli, ir ieteicams uzsakt atbilstosu uzturoso
terapiju lidz simptomu izzu$anai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hipofizes, hipotalama hormoni un to analogi, somatostatins un ta analogi,
ATK kods: HO1CBO5

Darbibas mehanisms

Pasireotids ir jauns cikloheksapeptids, injic€jams somatostatia analogs. Lidzigi ka dabiga peptida
hormoniem — somatostatins-14 un somatostatins-28 — (kas zinami arf ka somatotropina atbrivo$anas
nomaks3anas faktors [SRIF — somatotropin release inhibiting factor]) un citiem somatostatina
analogiem pasireotida farmakologiskas darbibas pamata ir saistiSanas ar somatostatina receptoriem.
Cilveka organisma ir zinami pieci somatostatina receptoru apakstipi (SSTR): 1., 2., 3., 4. un 5. Sie
receptoru apakstipi normalos fiziologiskos apstaklos ir atrodami dazadas organisma dalas.
Somatostatina analogi ar SSTR saistas ar dazadu speku (skatit 2. tabulu). Pasireotidam ir izteikti
augsta spgja saistities ar ¢etriem no pieciem somatostatina receptoriem.

2.tabula  Somatostatina (SRIF-14), pasireotida, oktreotida un lanreotida saistiSanas afinitate
ar pieciem somatostatina receptoru apakstipiem (1.-5. SSTR)

Viela 1. SSTR 2. SSTR 3. SSTR 4. SSTR 5. SSTR
Somatostatins 0,93+0,12 0,1540,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)
Pasireotids 9,3+0,1 1,0£0,1 1,5+0,3 >1 000 0,1610,01
Oktreotids 28080 0,3840,08 7,1£1,4 >1 000 6,3£1,0
Lanreotids 180+20 0,54+0,08 1449 230+40 1745

Raditaji ir vidgja £SN no ICs vertibas, kas izteikta ar nmol/l.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Somatostatina receptori ir atrodami daudzos audos, Tpasi neiroendokrinajos audzgjos, kuros specigi
izdalas hormoni, tostarp AKTH Kusinga slimibas gadijuma.

In vitro petijumos ir pieradits, ka Kusinga slimibas pacientu kortikotropa audzgja $tinas tiek konstateta
speciga 5. SSRT darbiba, savukart citu receptoru apakstipu darbiba nav izteikta vai ta ir izteikta vajaka
Itment. Pasireotids saistas ar ¢etriem no pieciem SSRT, tos aktivgjot, bet 1pasi ar 5. SSRT AKTH
veidojoSu adenomu kortikotropo audzgju $tinas, izraisot AKTH izdalisanas nomakSanu.

Kliniska efektivitate un droSums

Signifor dazadu devu Itmenu lietoSanas drosuma un efektivitates noveértésanai 12 ménesu ilga
arst€Sana pacientiem ar pastavigu vai atkartotu Kusinga slimibu vai de novo pacientiem, kuriem nav
indicéta kirurgiska iejauks$anas vai kuri ir atteikusies no tas, tika veikts III fazes daudzcentru
randomizgts petijums.

Pettjuma tika ieklauti 162 pacienti ar sakuma stadijas raditaju BKU >1,5 x ANR un randomizgti ar
koeficientu 1:1, lai divas reizes diena subkutani sanemtu Signifor 0,6 mg vai 0,9 mg devu. P&c trs
ménesu arstéSanas pacienti ar vidgjo 24 stundu BKU <2 x ANR raditaju un zemaku vai vienadu ar
sakuma stadijas raditaju turpinaja mask&tu arstéSanu, lietojot randomiz&tu devu 6 ménesus. Pacientu,
kuru raditaji neatbilda krit€rijiem, arstéSana tika turpinata atklati un to deva tika palielinata pa 0,3 mg
divas reizes diena. P&c sakotngjo 6 ménesu dalibas petijuma pacienti tika ieklauti 6 me&nesu ilga
atvertas arst€Sanas kursa. Ja atbildes reakcija netika iegiita p€c 6 ménesu arstéSanas vai, ja atbildes
reakcijas raditaji netika saglabati atvertas arstéSanas laika, devu var€ja palielinat pa 0,3 mg divas
reizes diena. Petjjuma laika zalu nepanesamibas dél deva jebkura bridi var€ja tikt samazinata pa

0,3 mg divas reizes diena.

Primaras efektivitates merka kritérijs bija pacientu attieciba katra grupa, kuriem péc 6 ménesu
arst€Sanas tika iegiita videja 24 stundu BKU limena normalizésanas (BKU <ANR) un kuriem $aja
laika netika palielinata deva (attieciba pret randomiz&to devu). Sekundarajos efektivitates mérka
kritérijos tika ieklautas, cita starpa, izmainas no sakotngjas stadijas raditajiem sados krit€rijos:

24 stundu BKU, plazmas AKTH limenis, kortizola limenis seruma un Kusinga slimibas kliniskas
pazimes un simptomi. Visas analizes tika veiktas, nemot véra randomizg&tas devas grupas.

Sakuma stadijas demografiskie raditaji abu randomiz&to devu grupas bija labi sabalans&ti un atbilda
slimibas epidemiologijai. Pacientu vid&jais vecums bija aptuveni 40 gadi, un vairums (77,8%) bija
sievietes. Vairumam pacientu (83,3%) bija pastaviga vai atkartota KuSinga slimiba, un daziem no
pacientiem (<5%) abas terapijas grupas ieprieks bija veikta hipofizes apstaroSana.

Sakuma stadijas raditaji abu randomiz&to devu grupas bija labi sabalanséti, iznemot atziméetas
atSkiribas sakuma stadijas 24 stundu BKU vidgjos raditajos (1 156 nmol/24 st. grupa, kas sanéma
0,6 mg devu divas reizes diena un 782 nmol/24 st. grupa, kas sanema 0,9 mg devu divas reizes diena;
nemot véra normala raditaja diapazonu 30-145 nmol/24 st.).

Rezultati

P&c 6 ménesu arstésanas vidgja BKU Iimena normalizé$anas tika novérota 14,6% (95% TI 7,0-22,3)
un 26,3% (95% TI 16,6-35,9) pacientu, kas tika randomizgti attiecigi pasireotida 0,6 mg un 0,9 mg
devas lietosanai divas reizes diena. P&tijuma primaras efektivitates mérkis tika sasniegts pacientu
grupa, kas san€ma 0,9 mg devu divas reizes diena, jo zemaka 95% TI robeza bija lielaka neka ieprieks
noteiktais 15% ierobezojums. Pacientu grupa, kas sanema 0,9 mg devu, atbildes reakcijas raditaji
izradijas augstaki pacientiem ar zemaku vidéjo BKU raditaju sakuma stadija. Pacientu ar atbildes
reakciju koeficients pec 12 menesu arst€Sanas salidzinajuma ar raditajiem pec 6 me&nesu arst€Sanas
bija 13,4% un 25,0% attiecigi grupas, kas lietoja 0,6 mg un 0,9 mg devas divas reizes diena.

Tika veikta atbalstosa efektivitates analize, kura pacienti talak tika sadaliti 3 atbildes reakcijas
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kategorijas, nenemot veéra devas palielinasanu péc 3 terapijas ménesiem: pilnigi kontroléta

(BKU <1,0 x ANR), dalgji kontroléta (BKU >1,0 x ANR, tacu ar BKU samazinasanos >50%
salidzinajuma ar sakuma stadijas raditaju) vai nekontroléta kategorija (BKU samazinasanas <50%).
Kopgja pacientu dala no randomizg&tajiem pacientiem ar pilnigi vai dalgji kontrol&tu videjo BKU pec
6 ménesu arsteéSanas 0,6 mg un 0,9 mg devu grupas bija attiecigi 34% un 41%. Paredzams (90%), ka
pacientiem, kas p&c 1 un 2 ménesiem tika ieklauti nekontrol&taja kategorija, §1 kategorija nemainisies
arT p&c 6 un 12 arstéSanas menesSiem.

Abas devu grupas Signifor licto$ana p&c 1 arstéSanas ménesa izraisTja videja BKU raditaja
samazinasanos, kas laika gaita saglabajas.

Tika konstateti arT vidgja un vidgji aritmé&tiska BKU Iimena kopgjo izmainu procentualo vértibu
pazeminasanas raditaji pec 6 un 12 menesiem salidzinajuma ar sakuma stadijas raditajiem (skatit

3. tabulu). Katra devas grupa tika noverota plazmas AKTH Iimena pazeminasanas katra no kontroles
méerjjumu laika punktiem.

3.tabula  Procentualas izmainas vidéja un videji aritmétiska BKU limena raditajos katra
randomizétas devas grupa péc 6 un 12 ménesiem salidzinajuma ar sakuma stadijas
raditajiem

Pasireotids 0,6 mg devas
divas reizes diena
% izmainas (n)

Pasireotids 0,9 mg devas
divas reizes diena
% izmainas (n)

Vidgjas BKU limena Pec -27,5% (52) -48,4 (51)
izmainas (% no 6 meénesiem

sakuma stadijas Pec -41,3 (37) -54,5 (35)
raditajiem) 12 ménesiem

Vidgjas aritmétiskas Pec -47.9 (52) -47,9 (51)
BKU Iimena izmainas 6 m&neSiem

(% no sakuma stadijas  Péc -67,6 (37) -62,4 (35)
raditajiem) 12 ménesiem

* Ieklauj viena pacienta datus, kura gadijuma rezultatu procentualas izmainas no sakuma stadijas

ar raditaju +542,2% bija ieverojama novirze no normas.

Abas grupas pec 6 menesiem tika noverots pasreizgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena, kermena
masas indeksa (KMI) un kopgja holesterina Itmena asinis raditaja pazeminasanas. Tika noverots, ka
kopuma Sie raditaji pazeminas pacientiem ar pilnigu vai dalgju vidéja BKU kontroli, tomer
ieverojamaka So raditaju pazeminasanas bija pacientiem ar normalizétu BKU. Lidzigas pazimes tika
konstatgtas arT péc 12 méneSiem.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Signifor visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar no hipofizes atkarigu Kusinga slimibu, AKTH parprodukciju
hipofizg un no hipofizes atkarigu hiperadrenokorticismu (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit

4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinégtiskas Tpasibas

UzstkSanas

Veseliem brivpratigajiem pasireotids atri absorbgjas un maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
pec 0,25-0,5 st. Pec vienreizgjas un vairaku devu lietoSanas Cmax un AUC ir aptuveni proporcionala

devai.

P&tijumi pasireotida biopieejamibas novertésanai cilvekiem nav veikti.
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Izkliede

Veseliem brivpratigajiem pasireotids tiek plasi izkliedets ar lielu Skietamo izkliedes tilpumu (V,/F
>100 litri). Izkliede asins §tinu un plazmas starpa ir neatkariga no koncentracijas un uzrada, ka
pasireotids galvenokart atrodams plazma (91%). SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir mérena
(88%) un neatkariga no koncentracijas.

Pamatojoties uz in vitro datiem, pasireotids ir P-gp (P-glikoproteina) izdaliSanas transportvielas
substrats. Pamatojoties uz in vitro datiem, pasireotids nav kriits véZa rezistences proteina (breast
cancer resistance protein — BCRP) izdaliSanas transportvielas vai organisko katjonu transportvielu 1
(OKT1), organisko anjonu transportgjoso polipeptidu (OATP) 1B1, 1B3 vai 2B1 substrats.
Terapeitiskas devas Iimend pasireotids nav art UGT1A1, OATP, 1B1 vai 1B3, P-gp, BCRP, MRP2 un
BSEP inhibitors.

Biotransformacija

Pasireotids ir metaboliski izteikti stabils, bet in vitro dati pierada, ka pasireotids nav CYP450 galveno
enzimu substrats, inhibitors vai induktors. Veseliem brivpratigajiem pasireotids galvenokart atrodams
neizmainita veida plazma, uria un izkarnijumos.

Eliminacija

Pasireotida eliminacija notiek galvenokart ar aknu klirensa (zults ekskrécijas) palidzibu, un neliela
dala tiek izvadita caur nierém. Absorbcijas, izkliedes, ekskrécijas un metabolisma pétijuma cilvékiem
pec zalu lietosanas 55,9+6,63% no radioaktivas devas tika izvaditi pirmajas 10 dienas, tostarp
48,3+8,16% no radioaktivitates tika izvaditi ar izkarntjumiem un 7,63+2,03% ar urinu.

Pasireotids demonstré zemas klirensa pasibas (KL/F ~7,6 litri/st. veseliem brivpratigajiem un
~3,8 litri/st. KuSinga slimibas pacientiem). Pamatojoties uz AUC akumulacijas raditajiem, aprekinatais

efektivais eliminacijas pusperiods (ti.fr) veseliem brivpratigajiem bija aptuveni 12 stundas.

Linearitate un laiku ietekmé&joSie faktori

Kusinga slimibas pacientiem pasireotids devas diapazona 0,3 mg Iidz 1,2 mg, lietojot divas reizes
diena, demonstré linearas un no laika neatkarigas farmakokingétiskas Tpasibas. Populacijas
farmakokingtisko Tpasibu analize liecina, ka nemot véra Cmax un AUC raditajus, Kusinga slimibas
pacientiem 90% no Iidzsvara stavokla tiek sasniegti aptuveni p&c attiecigi 1,5 un 15 dienam.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
Petfjumi pediatriskiem pacientiem nav veikti.

Pacienti ar nieru mazspéju

Cilvekiem nieru klirensam ir neliela nozime pasireotida eliminacija. Kliniskos p&tijumos vienreiz&jas
subkutanas 900 pg pasireotida devas lietoSanai personam ar nieru darbibas traucgjumiem, vieglas,
vidgji smagas un smagas pakapes nieru darbibas taucg€jumiem, vai nieru mazspé&ju beigu stadija
(NMBS) nebija nozimiga ietekme uz kopg&jo pasireotida iedarbibu plazma. Nesaistita pasireotida
iedarbiba (AUCinsu) plazma bija palielinata personam ar nieru darbibas trauc&jumiem (viegli: 33%,
vidgji smagi: 25%, smagi: 99%, NMBS: 143%), salidzinot ar kontroles personam.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Klmiskaja petijuma, piedaloties petamajam personam ar aknu darbibas traucgjumiem (A, B un C klase
pec Child-Pugh Klasifikacijas), statistiski nozimigas atskiribas tika konstatgtas petamajam personam ar
vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B un C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas).
Pétamajam personam ar vid&ji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc€jumiem AUCiyr attiecigi
palielinajas par 60% un 79%, Cmax palielinajas par 67% un 69%, bet KL/F samazinajas par 37% un
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44%.

Gados vecaki pacienti (>65 gadiem)

Populacijas farmakokingtisko 1pasibu analize tika konstatts, ka kovariante Kusinga slimibas
pacientiem ir vecums. Palielinoties vecumam, tiek noverots samazinats kopgjais kermena klirenss un
paliclinata farmakokingtisko Tpasibu iedarbiba. P&titaja vecuma diapazona no 18 lidz 73 gadiem ir
paredzams, ka pec vienas devas lietoSanas laukums zem liknes Iidzsvara stavokli 12 stundu intervala
(AUCy) biis 86% Iidz 111% no ta, kas raksturigs 41 gadu vecam pacientam. ST novirze ir mérena, un,
nemot vera plaso pacientu vecuma diapazonu, kura iedarbiba tika konstatéta, tds nozime uzskatama
par nelielu.

Dati par Kusinga slimibas pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, ir ierobeZoti, tomg&r tie neliecina par
butiskam klmiskam atskirtbam droSuma un efektivitates zina, salidzinot ar gados jaunakiem
pacientiem.

Demogrdfiskie dati
Signifor populacijas farmakokingtisko 1pasibu analizes liecina, ka farmakokingtiskos raditajus
neietekmé pacientu rase un dzimums.

Populacijas farmakokingtisko Tpasibu analize tika konstatets, ka kovariante Kusinga slimibas
pacientiem ir kermena masa. Kermena masas 60-100 kg diapazona paredzama AUC;, raditaju
samazinasanas, attiecigi palielinoties pacienta kermena masai, ir aptuveni 27%, kas ir uzskatama par
merenu un kurai ir neliela kltniska nozimiba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie droSuma dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu
toksicitati, genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un
attistibu neliecina par Tpasu risku cilvekam. Vairums atkartotos toksicitates pétfjumos konstatgto
atradnu bija atgriezeniskas un attiecinamas uz pasireotida farmakologiju. Nekliniskajos
standartp&tijumos iedarbibu novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza
cilvekam maksimali pielaujamo. Tas liecina, ka kliniskaja prakse §1 iedarbiba nav butiska.

In vitro un in vivo analizgs pasireotidam netika konstatéta genotoksicitate.

Kancerogenitates petijumos, kas tika veikti ar zurkam un transgé€nam pelém, netika konstatgta
iesp&jama kancerogenitate.

Pasireotida lietoSana neietekme zurku tevinu fertilitati, tacu, ka jau bija paredzams, nemot véra
pasireotida farmakologiskas TpaSibas, zurku matitém konstat&ja patologisku parosanas ciklu vai ta
traucgjumus, ka ar1 samazinatu dzelteno kermenu un implantacijas vietu skaitu. Embriju toksicitate
tika konstatéta zurkam un truSiem, lietojot devas, kas izraisija reproduktivo toksicitati, tacu netika
noteikta iespgjama teratogenitate. Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu pétijumos ar zurkam netika
konstatéta pasireotida iedarbiba uz dzemdibam, tacu jaundzimusajiem izraisija vieglu auss gliemenes
atdaliSanas atpalicibu, ka arT samazinatu kermena masu.

Pieejamie dati par toksicitati dzivniekiem apliecina, ka pasireotids izdalas piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

Vinskabe

Natrija hidroksids

Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasaina, I klases stikla ampula ar vienu lausanas punktu, kas satur 1 ml skiduma.
Katra ampula ir iepakota kartona karbina, kas ir ievietota kartona kastite.

Iepakojumi satur 6 ampulas vai vairaku kastisu iepakojumi satur 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) vai 60 (10 x 6)
ampulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Signifor $kiduma injekcijam nedrikst biit redzamu dalinu, tam jabit dzidram un bezkrasainam. Ja
Skidums nav dzidrs vai tas satur dalinas, Signifor lietot nedrikst.

Informaciju par noradijumiem par zalu lietoSanu skatit lietoSanas instrukcijas beigas sadala “Ka veikt
Signifor injekciju”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Signifor 0.3 mg Skidums injekcijam
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0.6 mg Skidums injekcijam
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0.9 mg §kidums injekcijam
EU/1/12/753/009-0012
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9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 24. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Signifor 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Signifor 20 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Signifor 30 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Signifor 40 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Signifor 60 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Signifor 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Viens flakons satur 10 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida pamoata veida).

Signifor 20 mg pulveris un $§kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Viens flakons satur 20 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida pamoata veida).

Signifor 30 mg pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Viens flakons satur 30 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida pamoata veida).

Signifor 40 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavoSanai
Viens flakons satur 40 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida pamoata veida).

Signifor 60 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Viens flakons satur 60 mg pasireotida (Pasireotidum), (pasireotida pamoata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai (pulveris injekcijai).
Pulveris: gaisi dzeltens vai iedzeltens pulveris.

Skidinatajs: dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens vai gaigi briins §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusu pacientu ar akromegaliju, kuriem nevar veikt kirurgisku iejauk$anos, vai kas nav bijusi
arst€josa, un kuriem stavoklis netiek pietiekami kontroléts ar citiem somatostatina analogiem,

arstéSanai.

Pieaugusu pacientu ar Kusinga slimibu, kuriem nevar veikt kirurgisku iejauksanos vai kuriem
kirurgiska iejaukSanas nav izdevusies, arsté$anai.

60 mg stiprums paredz€ts tikai akromegalijas arste€Sanai.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Akromegalija
Ieteicama Signifor sakuma deva akromegalijas arst€Sanai ir 40 mg pasireotida ik p&c 4 nedelam.
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Pacientiem, kuriem péc 3 ménesus ilgas arst€Sanas ar 40 mg Signifor devam netiek pilniba kontrol&ts
augSanas hormona (GH) un/vai insultnam lidziga augSanas hormona (IGF-1) limenis, $o devu var
palielinat ne vairak ka Iidz 60 mg.

Iespgjamo nevélamo blakusparadibu vai parak izteiktas terapijas izraisitas atbildreakcijas (ja IGF-
1 limenis ir zem normas robezas) noverSanai var biit uz laiku jasamazina Signifor deva. Devu var
samazinat vai nu Tslaicigi, vai pastavigi.

Kusinga slimiba
Ieteicama Signifor sakuma deva Kusinga slimibas arst€Sanai ir 10 mg pasireotida dzilas
intramuskularas injekcijas veida ik pec 4 nedelam.

P&c pirma arst€Sanas meénesa un periodiski péc tam janoverté pacienta kliniskais ieguvums. Devu var
titrét ik p&c 2 Iidz 4 ménesiem, nemot vera atbildes reakciju un panesamibu. Maksimala Signifor deva
Kusinga slimibas gadijuma ir 40 mg ik p&c 4 ned€lam. Pacientiem, kuriem, lietojot augstako
panesamo devu, nav kliniska ieguvuma, jaapsver zalu lietoSanas partrauksana.

Var biit nepiecieSama devas samazinaSana, partrauk$ana vai Signifor lietoSanas izbeigSana, lai
kontrol&tu iesp&jamas nevélamas blakusparadibas vai parmérigu atbildes reakciju uz arsteéSanu
(kortizola ITmenis< normas apaksgjo robezu).

Subkutanas ievadiSanas maina uz intramuskularu KuSinga slimibas gadijuma

Klmiskie dati par subkutanas ievadiSanas mainu uz intramuskularu pasireotida ievadiSanu nav
pieejami. Ja $ada maina ir nepiecieSama, ieteicama sakuma deva KuSinga slimibas arst€sanai ir 10 mg
pasireotida dzilas intramuskularas injekcijas veida ik pec 4 nedélam. Jauzrauga pacienta atbildes
reakcija un panesamiba, un var biit nepiecieSama devas talaka pielagoSana.

Izlaista deva
Ja Signifor deva ir izlaista, izlaista injekcija javeic pec iesp&jas atrak. Nakosa deva jaieplano 4 nedelas
pec injekcijas veiksanas, lai atjaunotu zalu lietoSanu normalo sh€mu — viena deva ik p&c 4 nedelam.

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecdki pacienti (=65 gadiem)
Dati par Signifor licto$anu pacientiem p&c 65 gadu vecuma ir ierobeZoti, tomé&r nav pieradijumu, kas
liecinatu par to, ka gados vecakiem pacientiem ir japielago deva (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (A klase péc Child-Pugh klasifikacijas) devas
pielagosana nav nepiecieSama.

Akromegalija: pacientiem ar akromegaliju un vid€ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (B klase
péc Child-Pugh klasifikacijas) ieteicama sakuma deva ir 20 mg ik p&c 4 ned€lam, un maksimala
ieteicama deva Siem pacientiem ir 40 mg ik pec 4 nedelam (skatit 5.2 apakSpunktu).

Kusinga slimiba: pacientiem ar Kusinga slimibu un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(B klase péc Child-Pugh klasifikacijas) ieteicama sakuma deva ir 10 mg ik péc 4 nedelam, un
maksimala ieteicama deva Siem pacientiem ir 20 mg ik p&c 4 nedélam (skatit 5.2. apaksSpunktu).
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas) lietot

Signifor nav atlauts (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).
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Pediatriskd populdcija
Signifor droSums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma no 0 Iidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Signifor jaievada dzilas intramuskularas injekcijas veida, un tas ir jadara apmacitam veselibas apripes
specialistam. Signifor suspensiju ir atlauts sagatavot tikai tiesi pirms ievadiSanas.

Atkartotu intramuskularu injekciju vietas ir jamaina, parmainus injicgjot kreisas un labas puses
glutealaja muskuli.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi aknu darbibas trauc&jumi (C klase pec Child-Pugh klasifikacijas).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Glikozes metabolisms

Ar pasireotidu arstétiem veseliem brivpratigajiem un pacientiem biezi tika zinots par glikozes limena
izmainam asinis. Pétamajam personam, kas piedalijas kltniskajos p&tijumos ar pasireotidu, tika
novéerota hiperglike€mija, retak — hipoglikémija (skatit 4.8. apakSpunktu).

Slimniekiem radusies hiperglikémija parasti reaggja uz pretdiabéta terapiju. Klinisko pétijumu laika
lietojot pasireotidu, gadijumi, kad hiperglikémijas dg] tika samazinata deva vai partraukta zalu
lietoSana, bija reti.

Hiperglikémijas attistiba visticamak ir saistita ar insultna un inkretina hormonu (piemé&ram,
glikagonam lidziga peptida 1 [GLP-1] un no glikozes atkariga insulinotropiska polipeptida [GIP])
izdaliSanas samazinasanos.

Pirms arst€Sanas ar pasireotidu sakSanas janosaka glikeémiskais stavoklis (glikozes Itmenis tuksa dusa
(fasting plasma glucose)/hemoglobins Ai. [FPG/HbA .]). ArsteSanas laika ir javeic

FPG/HbA . kontrole, ieverojot noteiktas vadlinijas. Glikozes ITmena asinis un/vai FPG noveértésanas
paskontrole ir javeic reizi nedgla terapijas pirmajos tris ménesos un turpmak periodiski kltniski
piemerota veida, ka ar1 pirmajas Cetras [1dz se$as nedgelas pec jebkadas devas palielinasanas. Turklat,
4 nedglas p&c arstesanas beigam javeic FPG kontrole, un 3 ménesus pec arst€Sanas beigam javeic
HbA . kontrole.

Saskana ar apstiprinatam vadlinijam hiperglikémijas arsté$ana, ja ar Signifor arst€tiem pacientiem
attistas hiperglikémija, ir ieteicams sakt vai korigét pretdiabéta terapiju. Ja, neskatoties uz atbilsto$u
medicinisko uzraudzibu, turpinas nekontrolgjama hiperglikémija, Signifor deva ir jasamazina vai
arst€Sana ar to japartrauc (skattt ar1 4.5. apaksSpunktu).

P&cregistracijas perioda Signifor pacientiem ar diab&tu anamng&zg vai bez ta ir bijusi ketoacidozes
gadijumi. Pacientiem, kuriem ir simptomi, kas atbilst smagai metaboliskai acidozei, janoverte
ketoacidoze neatkarigi no diab&ta véstures.

Pacientiem ar nepietickamu glikémijas kontroli (sanemot pretdiabéta terapiju, kas noteikta pec HbA .

koncentracijas vertibas >8%) diabgta vadibai un kontrolei janotiek pastiprinati pirms arst€Sanas ar
pasireotidu uzsaksanas un tas laika.
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Aknu darbibas parbaudes

Pacientiem, kuri tika arsteti ar pasireotidu, biezi tika novérota viegla, parejoSa aminotransferazu
aktivitates paaugstinasanas asinis. Retos gadijumos tika zinots ar1 par vienlaicigu
alantnaminotransferazes (ALAT) limena paaugstinasanos, vairak ka 3 reizes parsniedzot augsgjo
normas robezu (ANR), un bilirubina Iimena paaugstinasanos, vairak ka 2 reizes parsniedzot ANR
(skattt 4.8. apakSpunktu). Aknu darbibas parbaude ieteicama gan pirms arste€$anas ar intramuskulari
ievaditu pasireotidu, gan arst€Sanas pirmaja lidz tresaja nedela un p&c tam reizi menest pirmajos trijos
ménesos. P&c tam aknu darbibas parbaudes javeic ta, ka tas ir kltniski paredzéts.

Pacientiem, kuriem paaugstinas transaminazu [imenis, biezi jakontrol€ aknu darbiba, 11dz raditaji ir
tadi pasi ka pirms arst€Sanas. Ja pacientam attistas dzelte vai citi simptomi, kas liecina par kliniski
nozimigiem aknu darbibas traucgjumiem, vai gadijuma, ja ir pastavigi paaugstinats ASAT
(aspartataminotransferazes) vai ALAT limenis, 5 vai vairak reizes parsniedzot ANR, vai ja vienlaicigi
paaugstinas ALAT vai ASAT limenis, vairak ka 3 reizes parsniedzot ANR, un paaugstinas bilirubina
Iimenis, vairak ka 2 reizes parsniedzot ANR, tad arsté$ana ar pasireotidu japartrauc. Partraucot
arst€Sanu ar pasireotidu, pacienti ir janovero lidz bridim, kamér simptomi izztd. Ja ir aizdomas, ka
aknu darbibas traucgjumi var biit saistiti ar pasireotida lietoSanu, terapiju nedrikst atsakt.

Ar kardiovaskularo sistému saistiti gadijumi

Ir sanemti zinojumi par bradikardiju saistiba ar pasireotida lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).
Pacientiem ar sirds slimibu un/vai bradikardijas riska faktoriem, piemeram, kltniski nozimiga
bradikardija vai akiits miokarda infarkts anamnezg, augstas pakapes sirds blokade, sastréguma sirds
mazspeja (III vai IV klase p&c NYHA klasifikacijas), nestabila stenokardija, ilgstoSa kambaru
tahikardija, kambaru fibrilacija, ir ieteicams veikt ripigu noverosanu. Var biit nepiecieSama tadu zalu
devu pielagosana, ka, pieméram, b&ta blokatori, kalcija kanalu blokatori, vai zales, kas regulé
elektrolitu lidzsvaru (skatit arT 4.5. apakSpunktu).

Divos 1pasajos petijumos ar veseliem brivpratigajiem, kam zales tika ievaditas subkutani, ir pieradits,
ka pasireotida lietoSana pagarina EKG QT intervalu. Sis pagarinasanas kliniska nozime nav zinama.
III fazes pétijumos ar akromegalijas slimniekiem, kam intramuskulari tika ievadits pasireotids vai ka
aktivie salidzinamie Iidzekli parbauditie somatostatina analogi, netika atklatas nekadas kliniski
nozimigas QT intervala pagarinasanas gadijumu sastopamibas atskiribas. Visos gadijumos

QT intervala novirzes bija parejosas un izzuda bez terapeitiskas iejaukSanas.

Neviena pasireotida kliniskaja petijuma nav noveroti torsades de pointes gadijumi.

Pasireotids jalieto piesardzigi un rupigi jaizverte ieguvumi un risks pacientiem, kuriem ir ievérojams

QT intervala pagarinaSanas attistibas risks, piemeéram:

- pacientiem ar iedzimtu QT intervala pagarinasanas sindromu;

- pacientiem ar nekontrolgjamiem vai kliniski nozimigiem sirdsdarbibas traucg€jumiem, tai skaita
nesen parciestu miokarda infarktu, sastréguma sirds mazspé&ju, nestabilu stenokardiju vai
kltniski nozimigu bradikardiju;

- pacientiem, kuri lieto antiaritmiskas zales vai citas vielas, kas zinamas ka QT intervala
pagarinataji (skatit 4.5. apakSpunktu);

- pacientiem ar hipokali€miju un/vai hipomagni€miju.

Pirms sakt arst€Sanu, ieteicams pierakstit sakotngjo EKG. 21 dienas garuma pec terapijas sakSanas un
velak atbilsto$i kliniskam indikacijam ieteicams kontrolét zalu ietekmi uz QTc intervalu. Pirms

Signifor lietoSanas javeic hipokali€mijas un/vai hipomagniémijas korig€Sana, un arstésanas laika
nepiecieSama periodiska kontrole.

Hipokorticisms

Pacientiem, kurus arst€ ar Signifor, AKTH (adrenokortikotropa hormona) sekrécijas nomakums var
izraisit hipokorticismu. Tap&c ir nepiecieSams kontrolet un informét pacientus par pazimém un
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simptomiem, kas saistiti ar hipokorticisma attistibu (pieméram, vajums, nogurums, anoreksija, slikta
dasa, vemsana, hipotensija, hiperkali€mija, hiponatriémija, hipoglikémija). Diagnosticéta
hipokorticisma gadijuma var biit nepiecieSama pagaidu eksogeno steroidu (glikokortikoidu)
aizvietoSanas terapija un/vai Signifor devas samazinasSana vai terapijas partraukSana. Peksna kortizola
ITmena samazinasanas var bt saistita ar balto asins $tinu skaita samazinasanos.

Ar zultspusli saistiti gadijumi

Holelitiaze (zultsakmeni) ir ar somatostatinu analogu lietoSanu saistita, izplatita nevélama
blakusparadiba, un klmiskajos petijumos ar pasireotidu biezi ir sanemti zinojumi par $adiem
gadijumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). PEcregistracijas perioda ir bijusi holangita gadijumi pacientiem,
kuri lieto Signifor, par kuriem vairuma gadijumu zinots ka par zultsakmenu komplikaciju. Tade] ir
ieteicams pirms Signifor terapijas sakSanas un tas laika 6 [idz 12 menesu intervala veikt ultraskanas
izmekl&jumus. Ar Signifor arstétiem pacientiem Zultsakmenu klatbiitne kopuma ir asimptomatiska.
Simptomatiska zultsakmenu arstéSana ir javeic saskana ar kliisko praksi.

Hipofizes hormoni

Ta ka pasireotida farmakologiska aktivitate imité somatostatina aktivitati, nevar izslégt citu hipofizes
hormonu, kas nav GH un/vai IGF-1 pacientiem ar akromegaliju un AKTH/kortizola pacientiem ar
Kusinga slimibu, nomaksanu. Tap&c pirms Signifor terapijas sakSanas un periodiski tas laika biitu
nepiecieSama hipofizes funkcijas kontrolé$ana (pieméram, TSH/briva T4 un AKTH/kortizola) kliniski
piemerota veida.

Ietekme uz sievie$u fertilitati

Terapeitiskais efekts, ko rada augSanas hormona (GH) [imena pazemina$anas un insulinam Iidziga
augSanas faktora-1 (IGF-1) koncentracijas normaliz€$anas pacientem ar akromegaliju un kortizola
ITmena seruma samazinasanas vai normaliz€$anas pacienteém ar Kusinga slimibu, var atjaunot
fertilitati. Pacientem reproduktiva vecuma jaiesaka Signifor lietoSanas laika p&c nepiecieSamibas
izmantot piem&rotu kontracepcijas metodi (skatit 4.6 apakSpunktu).

Koagulacijas traucéjumi

Pacienti ar ievérojami pagarinatu protrombina laiku (PT) un dalgjo tromboplastina laiku (PTT), ka ar1
pacienti, kuri sanéma kumarina vai heparina atvasinajumu tipa antikoagulantus, tika izsl€gti no
pasireotida klmiskajiem pé&tjjumiem, jo nav noteikts zalu un So antikoagulantu lietoSanas droSums. Ja
nav iesp&jams izvairities no vienlaicigas kumarina vai heparina atvasinajumu un intramuskularu
injekciju veida ievadama Signifor liecto$anas, pacienti regulari jakontrolg attieciba uz koagulaciju
raksturojoso parametru (PT un PTT) izmainam, un ir atbilstosi japielago antikoagulanta deva.

Nieru darbibas traucéjumi

Palielinatas nesaistita zalu daudzuma iedarbibas dél Signifor piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem
nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru mazspé&ju beigu stadija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir “natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Paredzama farmakokinétiska mijiedarbiba, kas izraisa ietekmi uz pasireotidu.

Zalu mijiedarbibas petijuma veseliem brivpratigajiem tika parbaudita P-gp inhibitora verapamila
ietekme uz subkutani ievadita pasireotida farmakoking&tiku. Netika noverotas izmainas pasireotida
farmakokingtika (iedarbibas biezums vai pakape).
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Citu zalu ietekmes izraisita paredzama farmakokinétiska mijiedarbiba

Pasireotids var samazinat relativo ciklosporina biopieejamibu. Lietojot pasireotidu vienlaicigi ar
ciklosporinu, lai saglabatu terapeitisko Itmeni, var biit nepiecieSams veikt ciklosporina devas
korigésanu.

Paredzama farmakodinamiska mijiedarbiba

OT intervalu pagarinosas zales

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem QT intervalu pagarinosas zales, pieméram, la klases antiaritmiskos
lidzeklus (t.i., hinidinu, prokainamidu, dizopiramidu), III klases antiaritmiskos Iidzeklus (t.i.,
amiodaronu, dronedaronu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu), noteiktus antibakterialos lidzeklus
(intravenozas eritromicina, pentamidina injekcijas, klaritromictu, moksifloksacinu), noteiktus
antipsihotiskos Iidzeklus (t.i., hlorpromazinu, tioridazinu, flufenazinu, pimozidu, haloperidolu,
tiapridu, amisulpridu, sertindolu, metadonu), noteiktus antihistaminus (t.i., terfenadinu, astemizolu,
mizolastinu), zales malarijas arstéSanai (t.i., hlorohinu, halofantrinu, lumefantrinu), noteiktus
pretsénisu preparatus (ketokonazolu, iznemot Sampiina veida), pasireotida lietosana ir jaievero
piesardziba (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

Zales bradikardijas arstésanai

Pacientiem, kuri sanem pasireotidu kopa ar zalém bradikardijas arstéSanai, piemeram, béta blokatorus
(t.i. metoprololu, karteololu, propranololu, sotalolu), acetilholinesterazes inhibitorus (t.i., rivastigminu,
fizostigminu), noteiktus kalcija kanalu blokatorus (t.i., verapamilu, diltiazému, bepridilu), noteiktus
antiaritmiskos lidzeklus, 1pasi arst€Sanas sakuma, ir javeic kliniska sirdsdarbibas ritma kontrole (skatit
ari 4.4. apaksSpunktu).

Insulins un zales cukura diabéta arstésanai

Ja pasireotids tiek lictots kopa ar insulinu un zalém cukura diab€ta arstéSanai, var biit nepiecieSsama
insulina un zalu cukura diabgta arstéSanai (t.i. metformina, liraglutida, vildagliptina, nateglinida) devas
pielagoSana (samazinaSana vai palielinaSana) (skatit ar1 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Gritnieciba

Dati par pasireotida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Ar dzivniekiem veiktos p&tijumos, kuru
laika pasireotids tika ievadits subkutani, ir noverota toksiska ietekme uz reproduktivitati (skatit

5.3. apak$punktu). Pasireotidu griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot

kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams (skatit 4.4. apakspunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai pasireotids izdalas cilveka piena. Pieejamie dati liecina, ka Zurkam pec subkutanas
pasireotida ievadiSanas tas izdalas piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Terapijas laika ar Signifor baro$ana
ar kriiti biitu japartrauc.

Fertilitate

P&tfjumos ar zurkam ir pieradits, ka pec subkutanas pasireotida ievadiSanas tas ietekmé& matisu
reproduktivitates raditajus (skatit 5.3. apakSpunktu). So efektu kliniska nozime cilvékiem nav zinama.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Signifor var biit maza ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja arstéSanas

ar Signifor laika pacientiem attistas nogurums, reibonis vai galvassapes, vini jabridina biit
uzmanigiem, vadot transportlidzeklus vai apkalpojot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Intramuskulari ievadita pasireotida droSuma Tpasibas atbilst somatostatina analogu grupas zalu
droSuma Tpasibam, iznemot smagaku un biezak noveérojamu hiperglikémiju péc intramuskularas
pasireotida ievadiSanas. DroSuma profils pasireotidam, lietojot intramuskulari, akromegalijas un
Kusinga slimibas gadijuma bija liela méra lidzigs.

Akromegalija
Drosuma vértéjums akromegalijas gadijuma ir sagatavots, nemot vera datus, kas I, II un III fazes

petijumos ir iegiti par 491 slimnieku (419 pacientu pasireotidu sanéma intramuskulari, bet 72 pacienti
pasireotidu sanéma subkutani). Saskana ar apvienotajiem III fazes p&tfjumu C2305 un

C2402 rezultatiem visbiezakas nevélamas blakusparadibas (novérotas vismaz vienam no katriem

10 pacientiem un noraditas biezuma seciba) bija caureja (visbiezak novérota pétijuma C2305),
zultsakmenu veidoSanas, hiperglikémija (visbiezak noverota p&tjjuma C2402) un cukura diabéts. 3. un
4. smaguma pakapes blakusparadibas saskana ar kopgjo toksicitates verteésanas sistemu (CTC —
common toxicity criteria) visbiezak bija saistitas ar hiperglikemiju.

Kusinga slimiba

Drosuma vértéjums Kusinga slimibas gadijuma ir sagatavots, nemot vera datus, kas iegiiti par

150 slimniekiem III fazes p&tijuma G2304 (iedarbibas ilguma mediana 57 nedg€las). Slimniekus
randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu 10 mg vai 30 mg pasireotida, ar iesp&ju titr§jot palielinat devu
lidz maksimalajai devai 40 mg ik p&c 28 dienam. Visbiezakas (incidence >1/10) nevélamas
blakusparadibas II fazes p&tijuma G2304 bija hiperglikémija, caureja, zultsakmenu veidosanas un
cukura diabgts. Nevélamo blakusparadibu smaguma pakapei un biezumam bija tendence palielinaties,
lietojot lielaku — 30 mg sakuma devu, bet tas nebija attiecinams uz visam nevélamam
blakusparadibam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas 1. tabula ietver gadijumus, par kuriem zinoja pivotalos p&tijumos ar
intramuskularu zalu formu pacientiem ar akromegaliju un Kusinga slimibu. Blakusparadibas ir
uzskaititas atbilsto§i MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) primaras sistémas
organu klasém. Pa sistémas organu klasém blakusparadibas sakartotas biezuma kategorijas. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Sastopamibas biezums tiek noteikts $adi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak
(>1/1 000 11dz <1/100), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
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1. tabula

ievadot pasireotidu intramuskulari

Nevelamas blakusparadibas (saskana ar ieteikto terminologiju), kas novérotas ,

Organu sistéma Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Asins un Anémija
limfatiskas
sistemas
trauceéjumi
Endokrinas Virsnieru dziedzeru
sistemas mazspgja*
traucejumi
Vielmainas un Hiperglikémija, | 2. tipa diabéts, glikozes Diabgetiska
uztures cukura diab&ts | tolerances traucgjumi, ketoacidoze
traucejumi samazinata apetite
Nervu sistemas Galvassapes, reiboni
traucéjumi
Sirds funkcijas Sinusa bradikardija*,
traucejumi QT intervala
pagarinasanas
Kunga-zarnu Caureja, slikta | V&dera ptisanas Steatoreja
trakta traucéjumi | dusa, sapes Fecu krasas
vedera* izmainas
Aknu un/vai zults | Zultsakmeni Holecistits*, holestaze
izvades sistemas
traucéjumi
Adas un zemadas Alopécija, nieze
audu bojajumi
Vispargji Nogurums* Reakcijas injekcijas
traucéjumi un vieta*
reakcijas
ievadiSanas vieta
Izmeklejumi Paaugstinats glikozeta Paaugstinats
hemoglobina [imenis, amilazes Iimenis,
paaugstinats pagarinats
alaninaminotransferazes protrombina laiks
limenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes
Itmenis, paaugstinats
gamma
glutamiltransferazes
Itmenis, paaugstinats
glikozes Itmenis asinfs,
paaugstinats
kreatinfosfokinazes
Iimenis asinis,
paaugstinats lipazes
Iimenis
* Grupéti termini: virsnieru dziedzeru mazspgja ietver virsnieru dziedzeru mazspgju un kortizola

ITmena pazeminasanos asinis. Sinusa bradikardija ietver 1énu sirdsdarbibu un sinusa bradikardiju.
Sapes vedera ietver sapes védera un sapes vedera augseja dala.Reakcijas injekcijas vieta ietver
sapes injekcijas vieta, mezglinu veidosanos injekcijas vieta, diskomforta sajiitu injekcijas vieta,
hematomu injekcijas vieta, niezi injekcijas vieta, reakcijas injekcijas vieta, paaugstinata jutiba
injekcijas vieta un tisku injekcijas vieta. Holecistits ietver aktitu holecistitu un hronisku
holecistitu. Nogurums ietver nogurumu un asténiju.
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Glikozes metabolisma traucéjumi

Akromegalija

Divos III fazes pétijumos pacientiem ar akromegaliju visbiezak aprakstita laboratorisko parametru
3./4. smaguma pakapes novirze bija paaugstinats glikozes limenis tuksa dasa. Pétijuma C2305 péc
intramuskularas pasireotida vai oktreotida lietoSanas 3. smaguma pakapes glikozes limena
paaugstinasanas tuksa diisa ir noverota attiecigi 9,7% un 0,6% akromegalijas slimnieku, un

4. smaguma pakapes glikozes ITmena paaugstinasanas ir novérota attiecigi 0,6% un 0% akromegalijas
slimnieku. Petijuma C2402 péc intramuskularas 40 un 60 mg lielu pasireotida devu lietosanas

3. smaguma pakapes glikozes ltmena paaugstinasanas tuksa daisa ir noverota 14,3% un 17,7%
akromegalijas slimnieku, bet aktivas kontroles grupa ta netika novérota nevienam pacientam. P&c tam,
kad farmakoterapiju vél nesanémusiem pacientiem pasireotida deva tika palielinata lIidz 60 mg, ir
zinots par diviem ar hiperglikémiju saistitiem arkartas gadijumiem (diab&tisku ketoacidozi un
diabetisku hiperglikémisku komu). Viena gadijuma pacientam pirms pasireotida lietoSanas sakuma
bija nearstéta hiperglikémija un HbA . Iimenis >8%, bet attiecigi otram pacientam bija nearstéta
hiperglikémija un glikozes Itmenis tuksa diisa 359 mg/dl. Abos pétijumos videjais FPG un

HbA . limenis maksimumu sasniedza pirmajos trijos pasireotida intramuskularas lictoSanas ménesos.
Visiem ieprieks nearstetajiem intramuskularas pasireotida injekcijas sanémusajiem pacientiem
(petijuma C2305) vidgja absoluta FPG in HbA | Iimena paaugstina$anas vairuma merjjumu bija
lidziga neatkarigi no So parametru sakotngjam vertibam.

Hiperglikémijas smaguma pakape un biezums, ko noveroja divos pivotalos petijumos pacientiem ar
akromegaliju, bija lielaks lietojot Signifor intramuskulari, salidzinot ar aktivo kontroli (oktreotida
intramuskulara lietoSana vai lanreotida dzila zemadas injekcija). Divu pivotalo p&tijumu apkopotaja
analiz€ kopgja, ar hiperglikémiju saistito neveélamo blakusparadibu incidence bija 58,6% (visas
pakapes) un 9,9% (3. un 4. CTC pakape) Signifor intramuskularai lietosanai, salidzinot ar 18,0%
(visas pakapes) un 1,1% (3. un 4. CTC pakape) aktivai kontrolei. Pivotala p&tijuma pacientiem, kuru
stavoklis nav pietieckami kontrol&ts ar citiem somatostatina analogiem, ar pretdiabéta lidzekliem
ieprieks nearstetu pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem petijuma laika bija nepiecieSams uzsakt
pretdiabéta terapiju, bija 17,5% un 16,1% 40 mg un 60 mg Signifora grupas, salidzinot ar 1,5% aktivas
kontroles grupa. Pivotala petijjuma pacientiem, kuri ieprieks nebija sanémusi arstésanu, pacientu
procentualais Tpatsvars, kuriem p&tijuma laika bija nepiecieSams uzsakt pretdiabéta terapiju, bija 36%
Signifora grupa, salidzinot ar aktivas kontroles grupu.

Kusinga slimiba

Pacientiem ar Kusinga slimibu III fazes petijuma G2304 visbiezak zinota 3. pakapes CTC
laboratorisko parametru novirze (14,7% pacientu) bija FPG Iimena paaugstinaSanas; par 4. pakapes
gadijumiem zinojumu nebija. Vidgja HbA . Iimena paaugstinasanas bija mazak izteikta pacientiem ar
normalu glikozes ITmeni asinis pétijuma sakuma, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir pirmsdiab&ta
stavoklis vai diabets. Vidgjais FPG Itmenis biezak paaugstindjas arstéSanas pirmaja menesT, nakosajos
ménesos noverojot pazeminasanos un stabilizaciju. FPG un HbA . limena paaugstinasanas bija
atkariga no devas, un, partraucot lietot pasireotidu intramuskulari, radijumu vértibas kopuma
samazinajas, bet saglabajas augstakas par sakotngjam. Kopgja ar hiperglike€miju saistito nevélamo
blakusparadibu biezums bija 75,3% (visas pakapes) un 22,7% (3. CTC pakape). Neveélamas
blakusparadibas — hiperglikémija un cukura diab&ts bija iemesls pétijuma partraukSanai attiecigi 3
(2,0%) un 4 (2,7%) pacientiem.

Paaugstinatais glikozes ITmenis tuk$a dusa un paaugstinatais HbA . Iimenis, kas nov&rots péc
arst€Sanas ar intramuskularam pasireotida injekcijam, pec tas partraukSanas ir atgriezenisks.

Ieteicams kontrol&t ar Signifor arstéto pacientu glikozes limeni asinis (skatit 4.4 apak$punktu).

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Saistiba ar Signifor lietosanu biezi tika zinots par kunga-zarnu trakta traucéjumiem. Sis reakcijas
parasti nebija izteiktas, to noverSanai nebija vajadziga iejaukSanas un, turpinot arsté€Sanu, tas
mazinajas. No akromegalijas pacientiem, salidzinot ar ieprieks nearst€tiem pacientiem, nepietickami
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kontrol&tiem pacientiem retak ir novéroti kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi.

Reakcijas injekcijas vieta

III fazes petijumos ir noverotas parsvara 1. un 2. smaguma pakapes reakcijas injekcijas vieta
(piemé&ram, sapes vai diskomforta sajiita injekcijas vieta). Pirmajos trijos arst€Sanas ménesos $adu
gadijumu sastopamiba bija liclaka. Akromegalijas p&tijumos gadijumi pacientiem, kas tika arstéti ar
intramuskularam pasireotida vai oktreotida injekcijam, bija lidzigi, un, salidzinajuma ar ieprieks
nearstétiem pacientiem, nepietickami kontrol&tiem pacientiem tie bija retaki.

OT intervala pagarinasanas

Akromegalijas petijuma C2305 pacientu dala ar pirmreiz&ju nozimigu QT/QTc intervala
pagarinasanos pasireotida intramuskularo injekciju grupa un oktreotida intramuskularo injekciju grupa
11dz parejai uz citu grupu bija Iidziga, un tika noverotas tikai nedaudzas kopg&jai tendencei neatbilstosas
vertibas. QTcF >480 ms ir aprakstits trijiem pasireotida intramuskularo injekciju grupas pacientiem un
diviem oktreotida intramuskularo injekciju grupas pacientiem, un sakotngja QTcF intervala
pagarinasanas par vairak neka 60 ms ir aprakstita diviem un vienam attiecigas grupas pacientam.
Petijuma C2402 vieniga kopgjai tendencei izteikti neatbilstosa vertiba bija QTcF >480 ms vienam
pacientam grupa, kas intramuskulari sanéma 40 mg lielas devas. Kusinga slimibas p&tijjuma G2304 Par
QTcF >480 ms zinoja 2 pacientiem. Neviena no pivotalajiem pétijumiem nenovéroja QTcF intervalu
>500 ms.

Aknu enzimu limenis

Ir sanemti zinojumi par parejosi paaugstinatu aknu enzZimu Iimeni saistiba ar somatostatinu analogu
lietoSanu, ka arT tas tika nov@rots veseliem brivpratigajiem un pacientiem, kas kltniskajos p&tijumos
sanéma pasireotidu. Paaugstinatie raditaji lielakoties bija asimptomatiski, neizteikti un, turpinot
arstéSanu, atgriezeniski. Subkutani ievadamas zalu formas lietoSanas laika ir novérota vienlaiciga
ALAT Iimena paaugstinaSanas, tam 3 reizes parsniedzot ANR, un bilirubina limena paaugstinasanas,
tam 2 reizes parsniedzot ANR, tomer ar intramuskularam pasireotida injekcijam arstetiem slimniekiem
§ada paradiba nav novérota. Visi novérotie vienlaicigas paaugstinasanas gadijumi bija desmit dienu
laika p&c arst€Sanas uzsakSanas. P&c arst€Sanas partraukSanas pacienti atveselojas bez kliskam
komplikacijam un aknu darbibas parbaudes rezultati atgriezas sakuma stavokli.

Pirms terapijas ar Signifor un tas laika ir ieteicams kliniski piemérota veida veikt aknu enzimu Iimena
kontroli (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aizkunga dziedzera enzimu limenis

Kliiskajos petijumos pacientiem, kas sanéma pasireotidu, tika noverota asimptomatiska lipazes un
amilazes ITmena paaugstinaSanas. Paaugstinatie raditaji parsvara bija neizteikti un, turpinot arsté$anu,
atgriezeniski. Saistiba ar somatostatina analogu lietoSanu pankreatits ir iesp&jama blakusparadiba, kas
rodas Zultsakmenu un akiita pankreatita saistibas del.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma, izvertgjot pacienta klinisko stavokli, ir ieteicams uzsakt atbilstoSu uzturo$o
terapiju lidz simptomu izzuSanai.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hipofizes, hipotalama hormoni un to analogi, somatostatins un ta analogi,
ATK kods: HO1CBO5

Darbibas mehanisms

Pasireotids ir cikloheksapeptids, injicjams somatostatina analogs. Lidzigi ka dabiga peptida
hormoniem — somatostatins-14 un somatostatins-28 — (kas zinami ar1 ka somatotropina atbrivoSanas
nomaksanas faktors [SRIF — somatotropin release inhibiting factor]) un citiem somatostatina
analogiem pasireotida farmakologiskas darbibas pamata ir saistiSanas ar somatostatina receptoriem.
Cilveka organisma ir zinami pieci somatostatina receptoru apakstipi (SSTR): 1., 2., 3., 4. un 5. Sie
receptoru apakstipi normalos fiziologiskos apstaklos ir atrodami dazadas organisma dalas.
Somatostatina analogi ar SSTR saistas ar dazadu speku (skatit 2. tabulu). Pasireotidam ir izteikti
augsta sp&ja saistities ar Cetriem no pieciem somatostatina receptoriem.

2.tabula  Somatostatina (SRIF-14), pasireotida, oktreotida un lanreotida saistiSanas afinitate
ar pieciem somatostatina receptoru apakstipiem (1.-5. SSTR)

Viela 1. SSTR 2. SSTR 3. SSTR 4. SSTR 5. SSTR
Somatostatins 0,9340,12 0,1540,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)
Pasireotids 9,3+0,1 1,0£0,1 1,5+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotids 280+80 0,38+0,08 7,1£1,4 >1 000 6,3£1,0
Lanreotids 180+20 0,54+0,08 1449 230+40 17£5

Raditaji ir videja £SN no ICsy vertibas, kas izteikta ar nmol/I.

Farmakodinamiska iedarbiba

Somatostatina receptori ir atrodami daudzos audos, Tpasi neiroendokrinajos audzgjos, kuros specigi
izdalas hormoni, tostarp GH akromegalijas gadijuma un AKTH Kusinga slimibas gadijuma.

In vitro petijumi uzradija, ka KuSinga slimibas pacientu kortikotropa audzgja Stinas paradija augstu
hsst5 izpausmi, kamer citu receptoru apakstipi vai nu neizpaudas vai izpaudas vaji. AKTH
producgjoso audzg&ju kortikotropajos audos pasireotids saistas un aktivé ¢etrus no pieciem hsst, pasi
hsst5, kas izraisa AKTH sekrécijas inhibiciju.

Ta ka pasireotidam ir raksturiga plasa spektra sp€ja saistities ar receptoriem, tas var stimul&t gan hsst2,
gan hsst5 apakstipa receptorus, kam ir nozime saistiba ar GH un IGF-1 sekr&cijas inhibiciju, un tadel
pasireotids var bt efektivs akromegalijas arstéSana.

Glikozes metabolisms

Ar veseliem brivpratigajiem veikta nejausinata dubultmaskéta darbibas mehanisma pétijuma
hiperglikeémijas attistiba pec subkutanas 0,6 un 0,9 mg lielu pasireotida devu ievadiSanas divas reizes
diena bija saistita ar ievérojamu insulina, ka arT inkretina hormonu (pieméram, glikagonam Iidziga
peptida-1 jeb GLP-1 un no glikozes atkariga insulintropa polipeptida jeb GIP) sekrécijas
samazinasanos. Pasireotids neietekmgja jutibu pret insulinu.

Kliniska efektivitate un droSums

Intramuskulari lietota pasireotida efektivitate ir pieradita divos Il fazes daudzcentru petijumos
pacientiem ar akromegaliju un viena III fazes daudzcentru pétijuma Kusinga slimibas pacientiem.
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Akromegalijas pétijums C2402 ar nepietiekami kontrolétiem pacientiem

C2402 bija nejausinats 111 fazes daudzcentru pétijums ar trijam paralélam grupam, lai novertétu
dubultmasketu 40 un 60 mg pasireotida devu intramuskularu ievadisanu salidzinajuma ar nemask&tu
intramuskularu 30 mg oktreotida vai dzilu subkutanu 120 mg lielu lanreotida devu ievadiSanu
pacientiem ar nepietickami kontrolétu akromegaliju. Kopuma tika nejausinati 198 pacienti, kam bija
jasanem 40 vai 60 mg lielas intramuskulari ievaditas pasireotida devas (abas grupas bija pa

65 pacientiem) vai aktivs kontroles lidzeklis (68 pacientiem). Tika arsteti 192 pacienti. 24 ned€lu
pétijuma galveno fazi pabeidza 181 pacients.

Petijuma C2402 nepietiekami kontrol&ti pacienti bija definéti ka tadi, kam saskana ar piecu punktu
likni GH koncentracija divu stundu laika bija >2,5 pg, un atbilstos$i dzimumam un vecumam korigéta
IGF-1 koncentracija bija 1,3 reizes liclaka par ANR. Pirms nejausinaSanas pacientiem bija jabut
vismaz seSus meénesus arstétiem ar maksimalajam indic€tajam oktreotida (30 mg intramuskularu
injekciju veida) vai lanreotida devam (120 mg dzilu subkutanu injekciju veida). Tris ceturtdalas visu
pacientu ieprieks bija arsteti ar intramuskularu injekciju veida ievaditu oktreotidu, un viena ceturtdala
visu pacientu bija arstéta ar dzilu subkutanu injekciju veida ievaditu lanreotidu. Gandriz puse
akromegalijas slimnieku jau bija arsteta, lietojot zales, kas nebija somatostatina analogi. Divas
treSdalas pacientu jau bija operéti. 40 mg, 60 mg un aktivas kontroles grupa sakotngja vidgja

GH koncentracija bija attiecigi 17,6 pg/l, 12,1 pg/l un 9,5 pg/l. Sakotngja videja IGF-1 koncentracija
bija attiecigi 2,6, 2,8 un 2,9 reizes lielaka par ANR.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija 24. nedela bioktmisko kontroli (defineta ka GH vidgja
koncentracija <2,5 pug/l un péc dzimuma un vecuma korigéta IGF-1 koncentracijas normalizéSanas)
sasniegus$o pacientu dala péc intramuskularas 40 mg vai 60 mg pasireotida devu ievadiSanas
salidzinajuma ar nepartrauktu aktiva kontroles Iidzekla lietosanu (tika izmantotas intramuskularas

30 mg oktreotida devu injekcijas vai dzilas subkutanas 120 mg lielu lanreotida devu injekcijas).
Petijuma primarais efektivitates merka kriterijs tika sasniegts pec abu lielumu pasireotida devu
lietoSanas. Pacientu dala, kas sasniedza biokimisku kontroli p&c 40 mg un 60 mg lielu pasireotida devu
injekciju intramuskularas ievadisanas 24 ned€lu garuma, bija attiecigi 15,4% (p=0,0006) un 20,0%
(p<0,0001) salidzinajuma ar nulli aktivas kontroles grupa (3. tabula).

3. tabula. Galvenie rezultati 24. nedela (petijjums C2402)

Signifor Signifor Aktiva kontrole
intramuskulari intramuskulari n=86
40 mg 60 mg n (%)
n=65 n=65
n (%), p vertiba n (%), p vertiba
GH<2.5 pg/l un normala 10 (15,4%), p=0,0006 13 (20,0%), 0 (0%)
IGF-1 koncentracija* p<0,0001
Normala IGF-1 koncentracija 16 (24,6%), p<0,0001 17 (26,2%), 0 (0%)
p<0,0001
GH <2.5 pg/l 23 (35,4%) 28 (43,1%) 9 (13,2%)

* Primarais mérka kritérijs (pacienti, kam IGF-1 koncentracija bija mazaka par apaksgjo normas
robezu (ANR), netika uzskatiti par “reaggjosiem”).

Ar intramuskularam pasireotida injekcijam arstétajiem pacientiem, kam tika novérota GH un IGF-
1 limena pazeminasanas, §1s izmainas radas pirmo triju meénesu laika un saglabajas Iidz 24. nedglai.

Pacientu dala, kam péc intramuskularas 40 vai 60 mg lielu pasireotida devu vai aktivo kontroles zalu
ievadiSanas 24. ned€la hipofizes audzgja apjoms bija samazinajies vai nebija mainijies, bija attiecigi
81,0%, 70,3% un 50 %. Tika arT novérots, ka p&c intramuskularajam pasireotida injekcijam pacientu
dala, kam hipofizes audzgja tilpums bija samazinajies par vismaz 25% (18,5% péc 40 mg lielam
devam un 10,8% p&c 60 mg lielam devam), bija lielaka neka pec aktivo salidzinamo zalu lietoSanas
(1,5%).

60 mg devu san@muso pacientu grupa no petijuma sakuma lidz ta 24. nedg€lai bija statistiski nozimigi
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uzlabojusies saskana ar AcroQol anketas punktu “Fiziskas sp&jas”, “Fiziologija-argjais izskats” un
“Kopgjais vertejums” noteikta dzives kvalitate, un 40 mg devu sanémuso pacientu apaksgrupa bija
uzlabojies fizisko sp€ju apak$vertgjums. Intramuskularas oktreotida injekcijas un dzilas subkutanas
lanreotida injekcijas sanémuso pacientu grupas noverotas parmainas nebija statistiski nozimigas. Lidz
24. nedglai noverotas dazadu grupu pacientu stavokla uzlabosanas atskiribas arT nebija statistiski
nozimigas.

Akromegalijas pétijums C2305 ar pacientiem, kuri vél nav arstéti

Ir veikts nejausinats maskéts daudzcentru pétijums, lai salidzinajuma ar intramuskularu oktreotida
lietoSanu novertetu intramuskularas pasireotida lietoSanas droSumu un efektivitati vel nearstetiem
pacientiem ar aktivu akromegaliju. Pavisam tika nejausSinati un arsteti 358 pacienti. Pacienti attieciba
1:1 tika nejausinati iedaliti viena no divam terapijas grupam, kas savukart tika sadalitas divas dalas.
Viena dala bija pacienti, kuriem vienu vai vairakas reizes ir opereta hipofize, bet kuri nav arsteti ar
zalém, bet otra dala bija pacienti, kuriem bija ar MRA palidzibu redzama de novo hipofizes adenoma
un kuri vai nu bija atteikusies no hipofizes operacijas vai art ta bija kontrindicéta.

Abas terapijas grupas no sakotngjo demografisko parametru un slimibas raksturojuma viedokla bija
loti lidzigas, Pasireotida intramuskularo injekciju grupa un oktreotida intramuskularo injekciju grupa
hipofize nebija operéta attiecigi 59,7% un 56% pacientu.

Intramuskulari injic€jama pasireotida un oktreotida sakuma deva bija attiecigi 40 un 20 mg. P&c tris
vai seSus ménesus ilgas arstéSanas efektivitates nodrosinasanai bija atlauts pe&c petnieku ieskatiem
palielinat zalu devu, ja pacientam bija $adi biokimiskie parametri: vidgjais GH limenis >2,5 pg/l pec
vecuma un dzimuma korigéta IGF-1 koncentracija >ANR. Maksimala atlauta intramuskulari
injicEjama pasireotida un oktreotida deva bija attiecigi 60 mg un 30 mg.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija pacientu dala, kam 12. ménest vid€jais GH limenis bija
pazeminajies lidz <2,5 pg/l, un péc vecuma un dzimuma korigéta IGF-1 koncentracija bija
atjaunojusies normas robezas. Tika sasniegts primarais efektivitates merka kriterijs. Intramuskularas
pasireotida vai oktreotida injekcijas sanémuso pacientu dala, kas sasniedza biokimisku kontroli, bija
attiecigi 31,3% un 19,2%, un tas pierada, ka intramuskularas pasireotida injekcijas ir ievérojami
iedarbigakas (p=0,007; skatit 4. tabulu).

4. tabula. Galvenie rezultati 12. menesi — I1I fazes petijjums par akromegalijas slimniekiem

Pasireotids Oktreotids p-vertiba
intramuskulari intramuskulari

n (%) n (%)

n=176 n=182
GH<2,5 pg/l un normala IGF- 31,3% 19,2% p=0,007
1 koncentracija*
GH<2,5 pg/l un IGF-1 koncentracija 35,8% 20,9% -
<ANR*
Normala IGF-1 koncentracija 38,6% 23,6% p=0,002
GH <2,5 pg/l 48,3% 51,6% p=0,536

* Primarais mérka kritérijs (pacienti, kam IGF-1 koncentracija bija mazaka par normas apaksgjo
robezu (ANR), netika uzskatiti par “reaggjosiem”).
ANR= augsgja normas robeza.

Pasireotida intramuskularas injekcijas sanémusaja grupa biokimisko kontroli jau p&tijjuma sakuma

(t. 1., 3. menesT) sasniedza lielaka pacientu dala neka oktreotida intramuskularas injekcijas sanémusaja
grupa (30,1% pret 21,4%), un saskana ar nakamo izmekl&jumu rezultatiem §1 proporcija saglabajas
visas p&tljuma pamatfazes garuma.

12. ménes terapijas grupas, ka ar1 pacientiem, kam bija vai nebija operéta hipofize, noverota audzgja
tilpuma samazinasanas bija lidziga. Pacientu dala, kam Iidz 12. ménesim audzgja tilpums bija

samazinagjies par vairak neka 20%, pasireotida un oktreotida intramuskularas injekcijas sanémusajas
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grupas bija attiecigi 80,8% un 77,4%.

12. menesT abas terapijas grupas, vertejot dzives kvalitati saskana ar AcroQol anketu, ir novérota
statistiski nozimiga stavokla uzlaboSanas attieciba uz punktiem “Fiziskas sp&jas”, “Fiziologija-ar&jais
izskats” un “Kopgjais vertgjums”. Salidzingjuma ar sakotngjo stavokli grupa, kas sanéma
intramuskularas pasireotida injekcijas, stavokla vidgja uzlabosanas bija izteiktaka neka grupa, kas
sanéma intramuskularas oktreotida injekcijas, tomer atskiriba nebija statistiski nozimiga.

Pagarinajuma faze

Pamatfazes beigas pacienti, kuri saskana ar petnieka vertg§jumu bija sasniegusi biokimisku kontroli vai
kuriem arsteSana bija palidzgjusi, vargja turpinat sanemt terapiju pagarinajuma fazg ar p&tijjuma
sakuma nejausinati nozimétajam p&tamajam zaleém.

Pagarinajuma fazes laika 74 pacienti turpinaja sanemt intramuskularas pasireotida injekcijas, un

46 pacienti turpinaja sanemt intramuskularas oktreotida injekcijas. 25. ménesT biokimisku kontroli bija
sasniegusi 48,6% (36 no 74) pasireotida intramuskularo injekciju grupas pacientu un 45,7% (21 no 46)
oktreotida intramuskularo injekciju grupas pacientu. Abu grupu pacientu, kam vienlaikus ar GH vidgjo
Itmeni <2,5 pg/1 tika noverota normala IGF-1 koncentracija, procentuala dala ar1 bija lidziga.

Pagarinajuma faz€ audzgjs turpinaja samazinaties.

Parejas faze

Pamatfazes beigas pacientiem, kuri nepietickami reag€ja uz sakotngji nozimg&to arstésanu, bija atlauts
mainit terapijas veidu. 81 pacients intramuskularu oktreotida injekciju vieta saka sanemt
intramuskularas pasireotida injekcijas, un 38 pacienti intramuskularu pasireotida injekciju vieta saka
sanemt intramuskularas oktreotida injekcijas.

12 m&nesus péc parejas uz citu zalu lietoSanu pacientu, kuri sasniedza biokimisku kontroli,
procentualais daudzums intramuskularo pasireotida injekciju grupa bija 17,3% (14 no 81), bet
intramuskularo oktreotida injekciju grupa tas bija 0% (0 no 38). Pacientu, kuri sasniedza biokimisku
kontroli (arT to pacientu, kam IGF-1 [imenis bija zemaks par normas apaksgjo robezu), procentuala
dala intramuskularo pasireotida injekciju grupa bija 25,9%, bet intramuskularo oktreotida injekciju
grupa ta bija 0%.

Abas terapijas grupas 12 meénesus p&c parejas uz citu terapijas veidu tika novérota audzgja turpmaka
samazinasanas, un pacientiem, kuri bija pargajusi uz intramuskularu pasireotida lietoSanu, ta bija
izteiktaka neka pacientiem, kuri bija pargajusi uz intramuskularu oktreotida lietoSanu (audzgjs
samazinajas par attiecigi -24,7% un -17,9%).

Kusinga slimibas pétijums G2304

Pasireotida intramuskularas lietoSanas efektivitati un drosumu veértgja Il fazes daudzcentru petijuma
12 ménesu ilga arstéSana pacientiem ar pastavigu vai atkartotu Kusinga slimibu vai de novo
pacientiem, kuriem nav indicéta kirurgiska iejaukSanas vai kuri ir atteikuSies no tas. Atbilstibas
kriteriji ietvera vidgjo briva kortizola limeni urina (vBKU) robezas starp 1,5 un 5 reizes lielaku ka
normas augseja robeza (NAR) skrininga bridi. P&tijuma ieklava 150 pacientus. Vidgjais vecums bija
35,8 gadi, un vairums pacientu bija sievietes (78,8%). Lielakajai dalai pacientu (82,0%) ieprieks veikta
hipofizes operacija, un vidgjais sakotngja stavokla vBKU bija 470 nmol/24h (NAR: 166,5 nmol/24h).

Pacientus randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu 10 mg vai 30 mg pasireotida intramuskulari ik p&c

4 ned&lam. Pec Cetru meénesu arsteSanas pacienti, kuru vBKU bija<l,5xNAR, turpinaja lietot mask&tu
devu, kurai bija sakotngji randomiz&ti, un pacientiem, kuru vBKU bija >1,5xNAR, parliecinoties par
panesamibu, devu maskg&ti palielinaja no 10 mg uz 30 mg vai no 30 mg uz 40 mg. Papildu devas
palielinasana (maksimali I1dz 40 mg) bija atlauta pamatfazes 7. un 9. ménest. Primarais mérka kriterijs
bija katras grupas pacientu procentualais Tpatsvars, kuriem p&c 7 ménesu arstéSanas vidgjais 24 stundu
BKU Iimenis bija <NAR, neatkarigi no iepriek§€jas devas palielinaSanas. Sekundarie mérka kriteriji
ietveéra izmainas no sakotngjas stadijas raditajiem $ados kriterijos: 24 stundu BKU, AKTH limenis
plazma, kortizola Itmenis seruma un Kusinga slimibas kliniskas pazimes un simptomi. Visas analizes
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tika veiktas, nemot véra randomizgtas devas grupas.

Rezultati

P&tfjuma primarie efektivitates merka kriteriji tika sasniegti abu devu grupas (apaksgja 95% TI robeza
atbildes reakcijas raditajam katra arstéSanas grupa >15%). 7. ménest vBKU atbildes reakcija bija
sasniegta 41,9% un 40,8% pacientiem, kurus randomizgja attiecigi 10 mg un 30 mg sakuma devu
sanemsanai. Procentualais Tpatsvars pacientiem, kuriem vBKU bija <NAR vai vBKU, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, samazinajas par 50 %, bija 50% grupa, kura sanémal0 mg devu, un 56,6% grupa,

kura sanéma 30 mg devu (5. tabula).

Abu devu grupas Signifor radija vBKU samazinasanos péc 1 ménesa arstéSanas, un tas saglabajas visu
laiku. Samazinajumu uzradija arT kop€jas vBKU Iimena vidgja radijuma un medianas procentualas
izmainas no sakotngja stavokla 7. un 12. meénesi. Katrai devu grupai 7. un 12. me&nesI noveroja ari
kortizola [imena seruma un AKTH [imena plazma samazinajumu.

5. tabula
lietojamai zalu formai)

Galvenie rezultati — I11I fazes pétijjums KuSinga slimibas pacientiem (intramuskulari

Pasireotids 10 mg
N=74

Pasireotids 30 mg
N=76

Procentualais pacientu skaits ar:

vBKU <ANR 7. ménesi (95% TI) *

41,9 (30.,5; 53.9)

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

vBKU < ANR un nav bijusi devas
palielinasana 7. ménest (95% TI)

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

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

vBKU < ANR vai >50% samazinajums no
sakotng&ja stavokla 7. ménesi (95% TI)

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

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

Mediana (min, max) % vBKU izmainas no
sakotngja stavokla 7. ménesi

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

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

Mediana (min, max) % vBKU izmainas no

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

251,9 (-98,7; 422,3)

sakotngja stavokla 12. ménesi

* Primarais mérka kritérijs izmantojot LOCF (ieprieks veiktas pe€dgjas noverosanas datus)
vBKU: vid&jais briva kortizola limenis urtna; ANR: aug$gja normas robeza; TI: ticamibas intervals.

Abu devu grupas 7. ménesi novéroja sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasanos. Kop&jam
So radfjumu samazinajumam bija tendence biit augstakam pacientiem, kuriem novéroja vBKU atbildes
reakciju. Lidzigas iezimes noveroja arT 12. m&nesl.

Vairums pacientu 7. ménesT uzradija vai nu uzlabojumu vai nemainigas Kusinga slimibas pazimes, ka
pieméram, hirsutisms, strijas, zilumu veidoSanas un muskulu speks. Sejas apsartums mazinajas 43,5%
(47/108) pacientu, un vairak ka treSdalai pacientu mazinajas supraklavikularais tauku slanis (34,3%)
un tauku slanis uz muguras (34,6%). Lidzigi rezultati bija redzami arT 12. meénesl.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate tika noverteta ar slimibu raksturojosu pacientu zinoto iznakuma
mérfjumu (CushingQoL) un vispargjo dzives kvalitates novertgjumu (SF-12v2 Vispargjais veselibas
apsekojums). Uzlabojumi tika nov&roti abu devu grupas CushingQoL un SF-12v2 Garigas veselibas
komponentu kopsavilkuma (MCS), bet ne SF-12v2 Fiziskas veselibas komponentu kopsavilkuma
(PCS).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Signifor visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas ar akromegaliju un hipofizaro gigantismu, un no hipofizes
atkarigu Ku$inga slimibu, AKTH parprodukciju hipofiz€ un no hipofizes atkarigu
hiperadrenokorticismu (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Pasireotids intramuskularai lietoSanai ir ilgstoSas darbibas mikrosferu veida. P&c vienas injekcijas
pasireotida koncentracija plazma uzrada strauju izdaliSanos injekcijas diena, kam no 2. lidz 7. dienai
seko samazinajums, tad 1€na palielinaSanas Iidz maksimalajai koncentracijai aptuveni 21. diena, un
1éna samazinasanas faze turpmako ned&lu laika, vienlaikus ar devas polimé&ra matricas terminalo
sabruksanas fazi.

Uzsuks$anas

Intramuskulari ievadita pasireotida relativa biopieejamiba salidzinajuma ar subkutani ievadita
pasireotida biopieejamibu ir pilniga. P&tijumi pasireotida absoliitas biopieejamibas vértésanai cilveka
organisma nav veikti.

Izkiede

Veseliem brivpratigajiem intramuskulari ievadits pasireotids tiek plasi izkliedets ar lielu Skietamo
izkliedes tilpumu (V/F >100 litri). Izkliede asins $tinu un plazmas starpa ir neatkariga no
koncentracijas un uzrada, ka pasireotids galvenokart atrodams plazma (91%). Saistisanas ar plazmas
olbaltumvielam ir m&rena (88%) un neatkariga no koncentracijas.

Pamatojoties uz in vitro datiem, pasireotids ir P-gp (P-glikoproteina) izdaliSanas transportvielas
substrats. Pamatojoties uz in vitro datiem, pasireotids nav kriits véZa rezistences proteina (breast
cancer resistance protein — BCRP) izdaliSanas transportvielas vai organisko katjonu transportvielu 1
(OKT1), organisko anjonu transportgjoso polipeptidu (OATP) 1B1, 1B3 vai 2B1 substrats.
Terapeitiskas devas ITmeni pasireotids nav art UGT1A1, OATP1B1 vai 1B3, OAT1 vai OAT3, OCT1
vai OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 un BSEP inhibitors.

Biotransformacija

Pasireotids ir metaboliski izteikti stabils, bet in vitro dati pierada, ka pasireotids nav
CYP450 substrats, inhibitors vai induktors. Veseliem brivpratigajiem pasireotids galvenokart atrodams
neizmainita veida plazma, uria un izkarnijumos.

Eliminacija

Pasireotida eliminacija notiek galvenokart ar aknu klirensa (zults ekskrécijas) palidzibu, un neliela
dala tiek izvadita caur nierém. Absorbcijas, izkliedes, ekskrécijas un metabolisma pétijuma cilvékiem
55,9+6,63% subkutani ievadita radioaktivi iezimé&ta pasireotida devas tika izvaditi pirmajas 10 dienas,
tostarp 48,3+8,16% no radioaktivitates tika izvaditi ar izkarnTjjumiem un 7,63+£2,03% ar urinu.

Veseliem brivpratigajiem intramuskulari ievadita pasireotida skietamais vidgjais klirensa atrums
(CL/F) ir 4,5-8,5 litri stunda. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas (FK) analizi, aprekinatais
CL/F tipiskiem KuSinga slimibas pacientiem bija aptuveni 4,8 Iidz 6,5 litri stunda un aptuveni 5,6 lidz
8,2 litri stunda tipiskiem akromegalijas pacientiem.

Linearitate un laiku ietekméjoSie faktori

Péc intramuskularas pasireotida ievadiSanas ta farmakokingtikas Iidzsvara stavoklis tiek sasniegts p&c
trim méneSiem. Pec vairaku 10—60 mg lielu pasireotida devu intramuskularas ievadiSanas ik p&c
¢etram ned€lam (reizi meénesi) to farmakokingtiskas iedarbibas intensitate ir aptuveni proporcionala
devas lielumam.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija
P&tfjumi pediatriskiem pacientiem nav veikti.
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Pacienti ar nieru mazspeju

Cilvekiem nieru kltrensam ir neliela nozime pasireotida eliminacija. Klmiskos p&tijumos vienreizgjas
subkutanas 900 pg pasireotida devas lietoSanai personam ar nieru darbibas traucgjumiem, vieglas,
vidgji smagas un smagas pakapes nieru darbibas tauc€jumiem, vai nieru mazsp&ju beigu stadija
(NMBS) nebija nozimiga ietekme uz kopg&jo pasireotida iedarbibu plazma. Nesaistita pasireotida
iedarbiba (AUCinsu) plazma bija palielinata personam ar nieru darbibas trauc&jumiem (viegli: 33%,
vidgji smagi: 25%, smagi: 99%, NMBS: 143%), salidzinot ar kontroles personam.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Klmiski petijumi par intramuskularu pasireotida lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgumiem
nav veikti. Kliniskaja p&tijuma, piedaloties pétamajam personam ar aknu darbibas trauc&jumiem, péc
vienas pasireotida devas subkutanas ievadiSanas statistiski nozimigas atskiribas tika konstatétas
petamajam personam ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B un C klase p&c
Child-Pugh klasifikacijas). P€tamajam personam ar videji smagiem un smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem AUC;yr attiecigi palielingjas par 60% un 79%, Cmax palielingjas par 67% un 69%, bet
KL/F samazinajas par attiecigi 37% un 44%.

Gados vecaki pacienti (>65 gadiem)
Veicot slimnieku populacijas farmakokingtikas analizi, vecums nav nozimigs lidzvertigs mainigais
lielums.

Demografiskie dati

Populacijas FK analizes rezultati pec intramuskularas pasireotida ievadiSanas liek uzskatit, ka rase
neietekmé FK parametrus. P&tTjuma ar zalém vél nearstétiem pacientiem FK iedarbibas intensitate
nedaudz korelgja ar kermena masu, bet p&tijuma ar nepietickami kontrolétiem pacientiem $ada
korelacija netika noverota. P&ttjumos, kuros piedalijas ar zaleém vel nearsteti pacienti un nepietiekami
kontrol&ti pacienti, akromegalijas slimnie¢u organisma pasireotida iedarbibas intensitate bija par
attiecigi 32% un 51% lielaka neka virieSu organisma, tomér, pamatojoties uz datiem par efektivitati un
droSumu, §Ts iedarbibas intensitates atSkiribas nebija kliniski nozimigas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskie droSuma dati konvencionalajos p&tijumos par subkutani ievadita pasireotida
farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam. Turklat ir p&tita arT panesamiba un atkartotu devu toksicitate péc
intramuskularas pasireotida ievadiSanas. Vairums atkartotos toksicitates petijjumos konstatéto atradnu
bija atgriezeniskas un attiecinamas uz pasireotida farmakologiju. Nekliniskajos standartp&tijumos
iedarbibu nov&roja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza cilvekam
maksimali pielaujamo. Tas liecina, ka kliskaja praksé $1 iedarbiba nav biitiska.

Subkutani ievadits pasireotids neietekme zurku tevinu fertilitati, tacu, ka jau bija paredzams, nemot
vera pasireotida farmakologiskas Tpasibas, Zurku matitém konstatgja patologisku parosanas ciklu vai ta
traucgjumus, ka ar1 samazinatu dzelteno kermenu un implantacijas vietu skaitu. Embriju toksicitate
tika konstateta zurkam un trusiem, lietojot devas, kas izraisTja reproduktivo toksicitati, tacu netika
noteikta iespgjama teratogenitate. Pirmdzemdibu- un pecdzemdibu pétijumos ar zurkam netika
konstateta pasireotida iedarbiba uz dzemdibam, tacu jaundzimusajiem izraisija vieglu auss gliemenes
atdaliSanas atpalicibu, ka arT samazinatu kermena masu.

Pieejamie dati par toksicitati dzivniekiem apliecina, ka pasireotids izdalas piena.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Pulveris

Poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40—50)
Poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50:50)

w

Skidinatajs

Karmelozes natrija sals

Mannits

Poloksamérs 188

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalem.

6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2 °C—8 °C). Nesasaldet.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pulveris: briingana stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni, kas satur aktivo vielu pasireotidu.
Skidinatajs: bezkrasaina stikla pilnslirce ar hlorbutilgumijas prieksgjo aizbazni un virzuli, kas satur
2 ml 8$kidinataja.

Atseviski iepakojumi (visi stiprumi): katrs atseviskais iepakojums satur blistera tipa oblatu ar vienu
komplektu injekcijam (vienu flakonu un, atseviski noslégta sadala, vienu pilnslirci, vienu flakona
adapteru un vienu droS$i izmantojamu injekcijas adatu).

Vairaku kastisu iepakojumi (tikai 40 mg un 60 mg stiprumi): katrs vairaku kastiSu iepakojums satur
3 starpiepakojumus, kas katrs satur blistera paplati ar vienu komplektu injekcijai (viens flakons un
atseviska nodalijuma — viena pilnslirce, viens flakona adapters un viena injekciju adata ar drosibas
mehanismu).

Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Signifor sagatavosanai ir divi kritiski svarigi posmi. To neievéro$anas dél var neizdoties pareizi
izdarit injekciju.

o Injekcijas komplektam jasasilst lidz istabas temperatiirai. [znemiet injekcijas komplektu no

ledusskapja un pirms sagatavo$anas to vismaz uz 30 mintitém, bet ne ilgak ka 24 stundas
atstajiet istabas temperattira.

. P&c skidinataja pievienosanas vismaz 30 sekundes uzmanigi pakratiet flakonu, lidz izveidojas

viendabiga suspensija.
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Injekcijas komplekta ir:

a) viens flakons ar pulveri;

b)  viena pilnslirce ar Skidinataju;

c) viens flakona adapters zalu sagatavoSanai;

d)  viena droSi izmantojama injekcijas adata (20G x 1.5").

Ripigi ieverojiet talak sniegtos noradijumus, lai pirms dzilas intramuskularas injekcijas pareizi
sagatavotu Signifor pulveri un $kidinataju injekciju suspensijas pagatavosanai.

Signifor suspensiju ir atlauts sagatavot tikai tieSi pirms ievadiSanas.

To drikst ievadit tikai apmacits veselibas apripes specialists.

Lai Signifor sagatavotu dzilai intramuskularai injekcijai, ladzu, ieverojiet turpmakos noradijumus.

1.

% N o

10.
11.
12.

13.

14.

Iznemiet Signifor injekcijas komplektu no ledusskapja. UZMANIBU! Sagatavosana
obligati jasak tikai pec tam, kad injekcijas komplekts ir sasilis I1dz istabas
temperatiirai. Pirms sagatavosanas vismaz uz 30 miniitém, bet ne ilgak ka

24 stundas atstajiet komplektu istabas temperatiira. Ja injekcijas komplekts 24 stundu
laika nav izlietots, to var likt atpakal ledusskapi.

Nonemiet flakona plastmasas vacinu un ar spirta tamponu notiriet flakona gumijas
aizbazni.

Nonemiet flakona adaptera iepakojuma aizsargplévi, bet NEIZNEMIET flakona adapteru
no iepakojuma.

Turot flakona adaptera iepakojumu, novietojiet flakona adapteru virs flakona augsdalas
un lidz galam spiediet adapteru uz leju, [1dz tas nonak sava vieta un ir dzirdams
“klikskis”.

Nonemiet flakona adaptera iepakojumu, to taisna virziena pacelot uz augsu.

Nonemiet skidinataja pilnslirces vacinu un pieskriivéjiet slirci pie flakona adaptera.
Leéni piespiediet virzuli lidz galam, lai flakona ievaditu visu skidinataju.

UZMANIBU! Turot virzuli nospiestu, vismaz 30 sekundes uzmanigi pakratiet
flakonu, lai pulveris pilniba suspendétos. Ja pulveris nav pilniba suspendgjies, vélreiz
30 sekundes uzmanigi pakratiet flakonu.

Paversiet §lirci ar augSdalu uz leju, leni velciet virzuli atpakal un ievelciet §lirce visu
flakona saturu.

Atskruvgjiet slirci no flakona adaptera.

Pieskriivgjiet pie Slirces drosi izmantojamo injekcijas adatu.

Pavelkot taisna virziena, nonemiet adatas aizsargu. Lai nepielautu suspensijas
nogulsné$anos, varat uzmanigi pakratit slirci, lai uzturtu suspensijas viendabigumu.
Viegli piesitiet pie Slirces, lai no tas izvaditu visus redzamos burbuliSus. Tagad

Signifor jaievada dzilas intramuskularas injekcijas veida. Sagatavojiet injekcijas vietu, to
notirot ar spirta tamponu. 90° lenk ieduriet visu adatu sezamvietas kreisas vai labas puses
muskuli. Léni atvelciet virzuli, lai parbauditu, vai neesat iediiris asinsvada (ja esat iediiris
asinsvada, ir jamaina injekcijas vieta). Leni spiediet virzuli, Iidz §lirce ir iztukSota.
Iznemiet §lirci no injekcijas vietas un aktivizgjiet droSibas aizsargu.

Aktivizgjiet adatas aizsargu ar vienu vai otru paradito metodi:

- drosibas aizsarga izliekto dalu vai nu piespiediet pie cietas virsmas; vai

- ar pirkstu paspiediet izliekumu uz prieksu.

Pareizu aktiviz€Sanu apstiprina dzirdams “klikskis”. Nekavgjoties izmetiet §lirci asiem
priekSmetiem paredzeta trauka.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Signifor 10 mg pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg pulveris un $§kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
EU/1/12/753/016-017

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 24. aprilis
P&dgjas parregistracijas datums: 2016. gada 18. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

37



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,3 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,3 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6 ampulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/001 6 ampulas

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,3 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,3 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,3 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6 ampulas. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nav paredzgts pardoSanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/002 18 ampulas (3 x 6)
EU/1/12/753/003 30 ampulas (5 x 6)
EU/1/12/753/004 60 ampulas (10 x 6)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,3 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,3 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,3 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastisu iepakojums: 18 (3 iepakojumi pa 6) ampulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 30 (5 iepakojumi pa 6) ampulas.
Vairaku kastiSu iepakojums: 60 (10 iepakojumi pa 6) ampulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/002 18 ampulas (3 x 6)
EU/1/12/753/003 30 ampulas (5 x 6)
EU/1/12/753/004 60 ampulas (10 x 6)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,3 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULAS UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Signifor 0,3 mg injekcija
Pasireotidum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,6 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,6 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6 ampulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/005 6 ampulas

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,6 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,6 mg Skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,6 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6 ampulas. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nav paredzgts pardoSanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/006 18 ampulas (3 x 6)
EU/1/12/753/007 30 ampulas (5 x 6)
EU/1/12/753/008 60 ampulas (10 x 6)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,6 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,6 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,6 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastisu iepakojums: 18 (3 iepakojumi pa 6) ampulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 30 (5 iepakojumi pa 6) ampulas.
Vairaku kastiSu iepakojums: 60 (10 iepakojumi pa 6) ampulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/006 18 ampulas (3 x 6)
EU/1/12/753/007 30 ampulas (5 x 6)
EU/1/12/753/008 60 ampulas (10 x 6)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,6 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

53



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULAS UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Signifor 0,6 mg injekcija
Pasireotidum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,9 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijamsatur 0,9 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6 ampulas

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/009 6 ampulas

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,9 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,9 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijamsatur 0,9 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

6 ampulas. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nav paredzgts pardoSanai atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/010 18 ampulas (3 x 6)
EU/1/12/753/011 30 ampulas (5 x 6)
EU/1/12/753/012 60 ampulas (10 x 6)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,9 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 0,9 mg skidums injekcijam
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 ml skidums injekcijam satur 0,9 mg pasireotida (pasireotida diaspartata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT mannitu, vinskabi, natrija hidroksidu, tideni injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Vairaku kastisu iepakojums: 18 (3 iepakojumi pa 6) ampulas.
Vairaku kastisu iepakojums: 30 (5 iepakojumi pa 6) ampulas.
Vairaku kastiSu iepakojums: 60 (10 iepakojumi pa 6) ampulas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/010 18 ampulas (3 x 6)
EU/1/12/753/011 30 ampulas (5 x 6)
EU/1/12/753/012 60 ampulas (10 x 6)

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 0,9 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

AMPULAS UZLIME

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Signifor 0,9 mg injekcija
Pasireotidum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 10 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri

1 pilnslirce ar 2 ml skidinataja
1 drosi izmantojama adata

1 flakona adapters

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/018

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 10 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor 10 mg pulveris injekcijai
Pasireotidum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 20 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 20 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri

1 pilnslirce ar 2 ml skidinataja
1 drosi izmantojama adata

1 flakona adapters

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/013

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 20 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor 20 mg pulveris injekcijai
Pasireotidum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 30 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 30 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri

1 pilnslirce ar 2 ml skidinataja
1 drosi izmantojama adata

1 flakona adapters

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/019

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor 30 mg pulveris injekcijai
Pasireotidum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 40 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 40 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri

1 pilnslirce ar 2 ml skidinataja
1 drosi izmantojama adata

1 flakona adapters

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/014

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 40 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 40 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 40 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai

1 flakons ar pulveri + 1 pilnslirce ar 2 ml $kidinataja + 1 drosi izmantojama adata + 1 flakona
adapters.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nav paredzets pardosanai atseviski.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intramuskularai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/015 Vairaku kastiSu iepakojums ar
3 starpiepakojumiem

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 40 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 40 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 40 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai

Vairaku kastiSu iepakojums: 3 kastites, katra 1 injekcijas komplekts

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/015 Vairaku kastiSu iepakojums ar
3 starpiepakojumiem

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 40 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor 40 mg pulveris injekcijai
Pasireotidum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

40 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 60 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 60 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai.

1 flakons ar pulveri

1 pilnslirce ar 2 ml skidinataja
1 drosi izmantojama adata

1 flakona adapters

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/016

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 60 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 60 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 60 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai

1 flakons ar pulveri + 1 pilnslirce ar 2 ml $kidinataja + 1 drosi izmantojama adata + 1 flakona
adapters.
Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nav paredzets pardosanai atseviski.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intramuskularai lieto$anai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/017 Vairaku kastiSu iepakojums ar
3 starpiepakojumiem

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 60 mg
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Signifor 60 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai
Pasireotidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 60 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT:

Pulveris: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40-50) un poli-(D,L-laktida-koglikolids)
(attiecba 50:50).

Skidinatajs: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamers 188 un tidens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavosanai

Vairaku kastiSu iepakojums: 3 kastites, katra 1 injekcijas komplekts

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Vienai lietoSanas reizei.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Intramuskularai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/753/017 Vairaku kastiSu iepakojums ar
3 starpiepakojumiem

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Signifor 60 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor 60 mg pulveris injekcijai
Pasireotidum
im.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

60 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Signifor $kidinatajs

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Signifor 0,3 mg $kidums injekcijam

Signifor 0,6 mg $kidums injekcijam

Signifor 0,9 mg Skidums injekcijam
Pasireotidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Signifor un kadam noltikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Signifor lietoSanas
3. Ka lietot Signifor

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Signifor

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Signifor un kadam noliikam tas lieto

Signifor ir zales, kas satur aktivo vielu pasireotidu. To lieto Kusinga slimibas arstéSanai pieaugusiem
pacientiem, kuriem nevar veikt kirurgisku iejauksanos, vai arf kuriem kirurgiska iejaukSanas nav
izdevusies.

Kusinga slimibu izraisa hipofizes (dziedzeris, kas atrodas smadzengs) palielinaSanas, ko sauc par
hipofizes adenomu. Tas organisma izraisa pastiprinatu adrenokortikotropa hormona (AKTH)
izdaliSanos, kas savukart izraisa cita hormona, ko sauc par kortizolu, pastiprinatu izdali$anos.

Cilveka organisms dabiska veida razo vielu, ko sauc par somatostatinu, kur§ blok& noteiktu hormonu,
tostarp AKTH, izdaliSanos. Pasireotida darbiba ir loti lidzZiga somatostatina darbibai. Tadgjadi Signifor
sp&j blokét AKTH izdali$anos, palidzot regulét kortizola pastiprinato izdaliSanos un atvieglojot
Kusinga slimibas simptomus.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par Signifor darbibu vai to, kapéc §is zales Jums ir izrakstitas,
konsultgjieties ar savu arstu.

2. Kas Jums jazina pirms Signifor lietoSanas

Nelietojiet Signifor $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret pasireotidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Signifor lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums Sobrid ir vai kadreiz ir bijusas §adas

problémas:

- cukura Itmena asinTs traucgjumi — parak augsts (ka hiperglikémijas/cukura diab&ta gadijuma)
vai parak zems (hipoglikeémija);

- sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, nesen bijusi sirdslekme, sastréguma sirds mazspgja (sirds
slimiba, kad sirds nespgj apasinot kermeni) vai peks$nas un sp&cigas sapes kriisu kurvi, ko
parasti izjut ka spiedienu, smagumu, spieSanu un sapes krasu kurvi;
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- sirdsdarbibas ritma traucgjumi, pieméram, neregulars sirdsdarbibas ritms vai patologiskas EKG
izmainas, ko sauc par “QT intervala pagarinasanos” vai “pagarinatu QT intervalu”;

- zems kalija vai magnija [imenis asinis;

- zultsakmeni.

ArsteSanas laika ar Signifor

- Signifor kontrolé parmérigu kortizola izdali$anos. ST kontrole var bt parak spéciga un
iesp&jams, ka Jis jutisiet pazimes vai simptomus, kas saistiti ar kortizola trikumu organisma,
pieméram, izteikts vajums, nogurums, kermena masas samazinasanas, slikta diiSa, vemsana vai
zems asinsspiediens. Ja tas notiek, nekav€joties pastastiet to savam arstam.

- Signifor var izraisit cukura [imena paaugstinasanos asinis. lesp&jams, ka Jiisu arsts vEl€sies
uzraudzit Jisu cukura [imeni asinis un uzsakt arstéSanu ar pretdiab&ta zalém vai korigét to
lietoSanu.

- Signifor var paléninat sirdsdarbibu. Iesp&jams, ka Jusu arsts vél&sies uzraudzit Jasu
sirdsdarbibu, izmantojot ierici, kas méra sirds elektrisko aktivitati (EKG vai
elektrokardiogramma). Ja Sobrid lietojat zales sirds slimibas arst€sanai, iesp&jams, ka arstam ir
javeic 8o zalu devas korig€sana.

- Arsts var arT periodiski parbaudit Jasu zultspiisli, aknu enzimu un hipofizes hormonu Iimeni, jo
§ts zales tos visus ietekmé.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérni un pusaudzi Iidz 18 gadu vecumam, jo nav pieejami dati par zalu
lietoSanu $ai vecuma grupai.

Citas zales un Signifor

Signifor var ietekmét citu zalu iedarbibu. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras

lietojat vienlaikus ar Signifor, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, jo tada gadijuma Jusu

arstam vajadzgs riipigak novérot Jusu sirdsdarbibu un mainit Signifor vai citu zalu devu. Pastastiet

arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varetu lietot. It

1pasi pastastiet savam arstam, ja lietojat:

- zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstéSanai, piem&ram, dizopiramidu, prokainamidu,
hinidinu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu, amiodaronu vai dronedaronu;

- zales bakterialu infekciju arst€Sanai (perorali: klaritromicins un moksifloksiacins; injekciju
veida: eritromicins un pentamidins);

- zales seéniSu infekciju arst€sanai (ketokonazols, iznemot, ja tas ir Sampiina forma);

- zales noteiktu psihisku trauc€jumu arstésanai (hlorpromazins, tioridazins, flufenazins, pimozids,
haloperidols, tiaprids, amisulprids, sertindols, metadons);

- zales, ko lieto siena drudza un alergiju arstéSanai (terfenadins, astemizols, mizolastins);

- zales, ko lieto malarijas profilaksei vai arst€Sanai (hlorohins, halofantrins, lumefantrins);

- zales asinsspiediena kontrolei, piem&ram:

. beta blokatorus (metoprolols, karteolols, propranolols, sotalols);
J kalcija kanalu blokatorus (bepridils, verapamils, diltiazéms);
. holinesterazes inhibitorus (rivastigmins, fizostigmins);

- zales elektrolitu lidzsvara kontrolei (kalijs, magniju) Jisu organisma.

Seviski svarigi ir pastastit par sekojosam zalem:

- ciklospormu (lieto p&c organu transplantacijas, lai nomaktu imtnsisteémas darbibu);

- zalém, ko lieto, augsta cukura Iimena asinis (ka cukura diab&ta gadijuma) vai zema cukura
Itmena asinis (hipoglik€mija) arstéSanai, pieméram:
o insulinu
o metforminu, liraglutidu, vildagliptinu, nateglinidu (pretdiab&ta zales).

Gritnieciba, barosana ar kriti un fertilitate

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Signifor nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav noteikti nepiecieSams. Ja Jus esat
gritniece vai domajat, ka ir iestajusies griitnieciba, noteikti pastastiet to savam arstam un
parrunajiet ar vinu, vai griitniecibas laika Jiis varat lietot Signifor.
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- Signifor lietoSanas laika Jus nedrikstat barot bernu ar kriiti. Nav zinams, vai Signifor izdalas
mates piena.

- Ja Jis esat seksuali aktiva sieviete, arst€Sanas laika Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas nepiecieSamibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Signifor var biit maza ietekme uz sp&ju vadit transporta Iidzeklus un apkalpot mehanismus, jo dazas
nevélamas blakusparadibas, kas Jums var attistities Signifor lietoSanas laika, piemé&ram, reibonis,
galvassapes un nogurums, var mazinat Jiisu sp€jas vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Signifor sastavdalam
Signifor satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir

=

natriju nesatuross”.

3. Ka lietot Signifor

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. Sis zales pieejamas ampula, t.i. maza stikla iepakojuma.

Cik daudz Signifor lietot

Ieteicama deva ir viena Signifor 0,6 mg ampula divas reizes diena. Signifor lietoSana katru dienu viena
noteikta laika palidz&s Jums atcerties, kad §1s zales ir jalieto. Kad biisiet uzsakusi arstésanu, arsts var
izlemt palielinat Jasu Signifor devu lidz 0,9 mg viena ampula divas reizes diena.

Gadijuma, ja rodas blakusparadibas, arsts uz kadu laiku var samazinat devu pa 0,3 mg viena injekcija.

Ja pirms Signifor terapijas uzsakSanas Jums ir konstatgta aknu slimiba, Jisu arsts var uzsakt arstésanu
ar vienu Signifor 0,3 mg devu ampula divas reizes diena.

Lai piemé&rotos arsta izrakstitajai specifiskajai devai, Signifor pieejamas ampulas ar dazadu stiprumu
(0,3 mg, 0,6 mg un 0,9 mg).

JUsu arsts regulari parbaudis Jisu atbildes reakciju uz arstésanu ar Signifor un noteiks, kada deva Jums
ir atbilstosaka.

Ka lietot Signifor

Jasu arsts vai medmasa sniegs Jums noradijums, ka pasam veikt Signifor injekciju. Izlasiet art
noradijumus lietoSanas instrukcijas beigas. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, sazinieties ar savu arstu,
medmasu vai farmaceitu.

Signifor ir paredzets subkutanai lietoSanai. Tas nozimg, ka zales caur Tsu adatu injicé taukaudos tiesi
zem adas. Subkutanai injekcijai piemerotas vietas ir augsstilbi un v&ders. Lai neraditu sapes un adas
iekaisumu, katrai injekcijai izv€lieties citu injice€Sanas vietu. [zvairieties veikt injekciju vieta, kas ir
sapiga vai kur ir iekaisusi ada.

Nelietojiet Signifor, ja pamanat, ka $kidums ir dulkains vai satur kadas dalinas. Skidumam jabiit bez
redzamam dalinam, dzidram un bezkrasainam.

Cik ilgi Signifor jalieto

Signifor jaturpina lietot tik ilgi, cik Jums to noteicis darit Jiisu arsts.

Ja esat lietojis Signifor vairak neka noteikts

Ja Signifor nejausi esat lietojis vairak neka arsts Jums ir noteicis, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu,
medmasu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Signifor
Neinjicgjiet dubultu Signifor devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja esat aizmirsis injic€t Signifor
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devu, vienkarsi injicgjiet nakoSo devu paredz&taja laika.

Ja partraucat lietot Signifor
Partraucot arst€Sanu ar Signifor, atkal var palielinaties Jusu kortizola Iimenis asinis un atgriezties
ieprieksgjie simptomi. Tap&c nepartrauciet Signifor lietoSanu, ja vien to nav noradijis Jiisu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums
attistas sekojoSas blakusparadibas:

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvekiem)

- Cukura ITmena izmainas asinis. Jums var biit pastiprinata slapju sajita, pastiprinata urina
izdaliSanas, pastiprinata apetite ar kermena masas samazinasanos, nogurums, slikta diisa,
vemsana, sapes vedera.

- Zultsakmeni vai ar tiem saistitas komplikacijas. Jums var bit drudzis, drebuli, adas/acu dzeltena
nokrasa, pekSnas muguras sapes vai sapes védera labaja puse.

- Izteikts nogurums.

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 10 cilvékiem)

- Zems kortizola limenis. Jums var bt izteikts vajums, nogurums, kermena masas samazinasanas,
slikta disa, vemsSana un pazeminats asinsspiediens.

- Leéna sirdsdarbiba.

- Pazeminats asinsspiediens. Jums var attistities reibonis, viegls reibonis un reibonis vai gibsana
pieceloties stavus.

- Problémas ar zults plismu (holestaze). Jums var biit dzelteniga adas krasa, tumss urins, gaisi
izkarnijumi un nieze.

- Zultspisla iekaisums (holecistits).

Citas Signifor blakusparadibas var but:

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvékiem)
- Caureja

Slikta diiSa

- Sapes vedera

- Sapes injekcijas vieta

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvekiem)
- Pagarinats QT intervals (izmekl&jumu laika atklajama sirds elektrisko impulsu novirze)
- Apetites zudums

- VemsSana

- Galvassapes

- Reibonis

- Matu izkriSana

- Nieze (pruritus)

- Muskulu sapes (mialgija)

- Locitavu sapes (artralgija)

Patologiski aknu darbibas analizu rezultati

Patologiski aizkunga dziedzera darbibas analizu rezultati
Patologiski asins koagulacijas raditaji
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Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilveékiem)
- Samazinats sarkano asins $tinu [imenis asinis (an€mija)

Nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

- paaugstinats ketonvielu (aknas razotas vielas) limenis urina vai asints (diab&tiska ketoacidoze)
ka paaugstinata cukura Itmena Jisu asinis komplikacija. Var rasties péc augliem smarzojosa
elpa, apgriitinata elposana un apjukums.

- Ellainas vai taukainas feces

- Fécu krasas izmainas

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Signifor

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz ampulas uzlimes un kastites péc
“EXP”/“Derigs lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Signifor satur

- Aktiva viela ir pasireotids.
Signifor 0,3 mg: Viena ampula ar 1 ml §kiduma satur 0,3 mg pasireotida (pasireotida diaspartata
veida).
Signifor 0,6 mg: Viena ampula ar 1 ml §kiduma satur 0,6 mg pasireotida (pasireotida diaspartata
veida).
Signifor 0,9 mg: Viena ampula ar 1 ml §kiduma satur 0,9 mg pasireotida (pasireotida diaspartata
veida).

- Citas sastavdalas ir mannits, vinskabe, natrija hidroksids un tidens injekcijam.

Signifor arejais izskats un iepakojums
Signifor skidums injekcijam ir dzidrs, bezkrasains Skidums ampula. Katra ampula ir 1 ml skiduma
injekcijam.

Signifor ir pieejams iepakojumos pa 6 ampulam vai vairaku kastiSu iepakojumos pa 18 (3 iepakojumi
pa 6), 30 (5 iepakojumi pa 6) vai 60 (10 iepakojumi pa 6) ampulam.

Visi stiprumi un iepakojuma lielumi Jisu valsti var nebtt pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France
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Razotajs

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Lai iegtitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus

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

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

EAlLGoo

Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

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

Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgi¢

Norge

Recordati AB.

TIf: + 46 8 545 80 230
Sverige

Osterreich

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

Deutschland



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
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

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

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
TnA:+33 14773 64 58
ToArio

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

Zviedrija

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstesanu.
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NORADIJUMI PAR SIGNIFOR SKIDUMA INJEKCIJAM LIETOSANU

Sis zales pieejamas ampula, t.i. maza stikla iepakojuma. Signifor jalieto, izmantojot sterilas
vienreizlietojamas §lirces un injekciju adatas.

JGsu arsts vai medmasa sniegs Jums noradijumus par Signifor ampulu lietoSanu. Tomér pirms ampulas
lietoSanas, ludzu, uzmanigi izlasiet turpmako informaciju. Ja neesat dross, ka varesiet pats sev injicét,
vai ja Jums ir jautajumi, ltidziet paliga arstu vai medmasu.

Injekciju var sagatavot, izmantojot divas dazadas adatas, lai ievilktu un injic€tu skidumu, vai nu vienu
1su tievu injekcijas adatu abam darbibam. Balstoties uz viet&jo slimnicu pieredzi, Jusu arsts vai
medmasa Jums ieteiks, kadu metodi izmantot. Liidzu, sekojiet vinu noradijumiem.

Uzglabajiet Signifor ampulas atbilstosi uz kastites min€tajiem uzglabaSanas nosacijumiem.

Svariga droSuma informacija
Uzmanibu! Ampulas jaglaba bérniem nepieejama vieta.

Kas man nepiecieSams
Kas vajadzigs, lai pats sev injicétu:

1. Viena Signifor ampula

2 Spirta samitrinats tampons vai kas tamltdzigs

3. Viena sterila §lirce

4 Viena gara, resna, trula, sterila adata Skiduma ievilkSanai (Jisu arsts vai medmasa Jums pateiks,

vai ta Jums ir nepiecieSama)
Viena 1sa, tieva sterila adata
6. Aizverama atkritumu tvertne, kas piemerota asiem priekSmetiem

9,

Injekcijas vieta

Injekcijas vieta ir vieta uz Jisu kermena, kuru izmantosiet zalu injic€Sanai. Signifor ir paredzéts
subkutanai lietoSanai. Tas nozimé, ka zales caur 1su adatu injic€ taukaudos tiesi zem adas. Subkutanai
injekcijai piemerotas vietas ir augsstilbi un véders. Lai neraditu sapes un adas iekaisumu, katrai
injekcijai izvelieties citu injicéSanas vietu. [zvairieties veikt injekciju vieta, kas ir sapiga vai kur ir
iekaisusi ada.

Sagatavosanas

Kad esat gatavs injicét pats sev, uzmanigi ieverojiet zemak aprakstitas darbibas:

- Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni.

- Katru reizi, kad veicat pasinjekciju, lietojiet jaunas vienreizlietojamas adatas un §lirces. Slirces
un injekciju adatas izmantojiet tikai vienu reizi. Nekad nedodiet citiem un nenemiet no citiem
Slirces un adatas.

- Iznemiet ampulu no kastites.

- Parbaudiet ampulu. NELIETOJIET, ja ta ir bojata vai Skidrums ir dulkains vai ar stkam
dalinam. Visos $ajos gadijumos atdodiet visu iepakojumu aptieka.

Ieteicams, ka Skidums pirms lietoSanas ir istabas temperattira, lai mazinatu lokalu diskomfortu.
Ampulas jaatver tieSi pirms lietoSanas, un neizlietota zalu dala jaiznicina.

Parbaudiet deriguma terminu un devu

Parbaudiet deriguma terminu, kas ir uz ampulas uzlimes (péc “EXP”), ka ar1

parbaudiet, vai ampula satur to devu, kuru Jums izrakstijis arsts.

NELIETOJIET, ja zalem ir beidzies deriguma termins$ vai ir nepareiza deva. Abos gadijumos
atdodiet visu iepakojumu aptieka.
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Ka veikt Signifor injekciju

1. darbiba

Signifor skidums injekcijam ir iepildits ampula ar
atlauzamu galu. Krasainais punkts uz ampulas
augsejas dalas apzime vietu, kur janolauz ampulas
augsdala. Pirms atverat ampulu, ar pirkstu viegli
uzsitiet pa to, lai parliecinatos, ka ampulas augseja
dala nav skidruma.

~
\ 2. darbiba
E— "<\'. Ieteicama procediira: turiet ampulu vertikali ar
—< krasaino punktu prom no Jums. Satveriet ampulas
=§l§ v pamatni viena roka. Turot kskus kopa virs uz zem
A F ampulas kaklina, nolauziet ampulas augSdalu
// - \'\I sasaurinajuma vieta. P&c ampulas atveérSanas
o ) novietojiet to vertikali uz tiras, gludas virsmas.
.‘—"/ T _‘/
il

3. darbiba

Panemiet sterilo §lirci un pievienojiet adatu pie Slirces.
Ja Jums noradits izmantot divas adatas, Sobrid Jums
jaizmanto gara, resna adata ar noapaloto galu.

Pirms veicat 4. darbibu, notiriet injekcijas vietu, kuru
esat izvelgjies, ar spirtd samitrinatu tamponu.

4. darbiba

Nonemiet uzmavu no adatas. Ielieciet adatu ampula un
velciet virzuli uz augsu ta, lai ievilktu §lirce visu
ampulas saturu.

Ja Jums noradits izmantot divas adatas, Jums tagad
gara adata jaaizvieto ar Tsako adatu.
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5. darbiba

Turiet $lirci viena roka starp diviem pirkstiem, ar 1kski
uz virzula apaksdalas. Lai atbrivotos no gaisa
burbuliem slircg, viegli uzsitiet pa to ar pirkstiem. Lai
parliecinatos, ka §lircé nav gaisa burbulu, nospiediet
virzuli, lidz adatas gala paradas pirma pile.
Raugieties, lai adatai nekas nepieskaras. Tagad Jus
esat gatavs injicet.

6. darbiba

Viegli sanemiet adu injekcijas vieta, un, turot adatu
aptuveni 45 gradu lenkd (ka paradits attela), ieduriet
adatu injekcijas vieta.

Viegli pavelciet aiz virzula, lai parliecinatos, ka nav
iedurts asinsvada. Ja §lirc€ redzat asinis, pirmkart
iznemiet adatu ara no adas, p&c tam apmainiet adatu
un ieduriet to cita injekcijas vieta.

7. darbiba

Turot adu saspiestu, Iénam spiediet virzuli uz leju tik
talu, cik lauj ta kustiba, [idz viss Skidums ir injic&ts.
Turiet virzuli nospiestu un neizvelciet §lirci vel

5 sekundes.

7 —~

8. darbiba
Lénam atlaidiet saspiesto adu un uzmanigi izvelciet
adatu. Adatai uzlieciet atpakal uzmavu.
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9. darbiba
Uzreiz pec izmantoSanas izlietoto $lirci un adatu
izmetiet aizverama atkritumu tvertng, kas piemérota

asiem priekSmetiem. Neizlietotas zales vai izlietotie
materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Signifor 10 mg pulveris un S§kidinatajs injekciju suspensijas pagatavoSanai

Signifor 20 mg pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavoSanai

Signifor 30 mg pulveris un s$kidinatajs injekciju suspensijas pagatavoSanai

Signifor 40 mg pulveris un $kidinatajs injekciju suspensijas pagatavoSanai

Signifor 60 mg pulveris un §kidinatajs injekciju suspensijas pagatavoSanai
Pasireotidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Signifor un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Signifor lietoSanas
Ka lietot Signifor

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Signifor

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U B W

1. Kas ir Signifor un kadam noliikam tas lieto

Signifor ir zales, kas satur aktivo vielu pasireotidu. To lieto akromegalijas arstéSanai picaugusajiem.
To lieto KuSinga slimibas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nevar veikt kirurgisku
iejauksSanos vai arT kuriem kirurgiska iejauk$anas nav izdevusies.

Akromegalija
Akromegaliju izraisa audzgja forma, kas tiek saukta par hipofizes adenomu un attistas hipofize (ta

atrodas smadzenu pamatng). ST adenoma organisma izraisa audu, organu un kaulu augSanu
kontrolgjoso hormonu parprodukciju, tadél palielinas kaulu un audu apjoms, Ipasi rokas un kajas.

Signifor samazina §o hormonu veidoSanos un, iesp&jams, arT adenomas lielumu. Ta §is zales mazina
akromegalijas simptomus — galvassapes, pastiprinatu svisanu, roku un kaju nejutigumu, noguruma
sajutu un locttavu sapes.

Kusinga slimiba

Kusinga slimibu izraisa hipofizes (dziedzeris, kas atrodas smadzengs) palielinaSanas, ko sauc par
hipofizes adenomu. Tas organisma izraisa pastiprinatu adrenokortikotropa hormona (AKTH)
izdaliSanos, kas savukart izraisa cita hormona, ko sauc par kortizolu, pastiprinatu izdali$anos.

Cilveka organisms dabiska veida razo vielu, ko sauc par somatostatinu, kur§ blok& noteiktu hormonu,
tostarp AKTH, izdaliSanos. Pasireotida darbiba ir Joti [idziga somatostatina darbibai. Tadgjadi Signifor
spej blokét AKTH izdalisanos, palidzot regulét kortizola pastiprinato izdali§anos un atvieglojot
Kusinga slimibas simptomus.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi par Signifor darbibu vai to, kap&c §is zales Jums ir izrakstitas,
konsultgjieties ar savu arstu.
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2. Kas Jums jazina pirms Signifor lietoSanas

Nelietojiet Signifor $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret pasireotidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
- ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Signifor lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja Jums Sobrid ir vai kadreiz ir bijusas §adas

problémas:

- cukura Itmena asinis traucgjumi — parak augsts (ka hiperglikémijas/cukura diabéta gadijuma)
vai parak zems (hipoglikeémija);

- sirdsdarbibas traucgjumi, pieméram, nesen bijusi sirdslekme, sastréguma sirds mazspgja (sirds
slimiba, kad sirds nespgj apasinot kermeni) vai peks$nas un sp&cigas sapes kriisu kurvi, ko
parasti izjiit ka spiedienu, smagumu, spieSanu un sapes krisu kurvi;

- sirdsdarbibas ritma trauc€jumi, pieméram, neregulars sirdsdarbibas ritms vai patologiskas EKG
izmainas, ko sauc par “QT intervala pagarinasanos” vai “pagarinatu QT intervalu”;

- zems kalija vai magnija limenis asinis;

- zultsakmeni;

- vai ja Jus lietojat antikoagulantus (zales asins rec€Sanas sp&jas samazinasanai), arsts kontroles
Jusu asins koagulacijas parametrus un var pielagot antikoagulanta devu.

ArsteSanas laika ar Signifor

- Signifor var izraisit cukura [imena paaugstinaSanos asinis. lesp&jams, ka Jusu arsts velesies
uzraudzit Jisu cukura Iimeni asinis un uzsakt arstéSanu ar pretdiab&ta zalém vai koriggét to
lietoSanu.

- Signifor kontrolé parmérigu kortizola izdalisanos. ST kontrole var biit parak sp&ciga un
iespgjams, ka Jus jutisiet pazimes vai simptomus, kas saistiti ar kortizola trikumu organisma,
piemeram, izteikts vajums, nogurums, kermena masas samazinasanas, slikta diiSa, vemsana vai
zems asinsspiediens. Ja tas notiek, nekavgjoties pastastiet to savam arstam.

- Signifor var paléninat sirdsdarbibu. lesp&jams, ka Jiisu arsts vélesies uzraudzit Jisu
sirdsdarbibu, izmantojot ierici, kas méra sirds elektrisko aktivitati (EKG vai
elektrokardiogramma). Ja Sobrid lietojat zales sirds slimibas arst€Sanai, iesp&jams, ka arstam ir
javeic $o zalu devas korigésana.

- Arsts var ar periodiski parbaudit Jiisu Zultspiisli, aknu enzimu un hipofizes hormonu Iimeni, jo
§Ts zales tos visus ietekmé.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot bérni un pusaudzi lidz 18 gadu vecumam, jo nav pieejami dati par zalu
lietoSanu Sai vecuma grupai.

Citas zales un Signifor
Signifor var ietekmét citu zalu iedarbibu. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras
lietojat vienlaikus ar Signifor, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes, jo tada gadijuma Jusu
arstam vajadzes riipigak noverot Jusu sirdsdarbibu un mainit Signifor vai citu zalu devu. Pastastiet
arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&dgja laika esat lietojis vai varétu lietot. It
1pasi pastastiet savam arstam, ja lietojat:
- p&c organu transplantacijas izmantojamas zales, kas samazina imiinsistémas aktivitati
(ciklosporinus);
- zales, kas tiek lietotas pret paaugstinatu (diab&ta gadijuma) vai pazeminatu cukura limeni asinis
(hipoglikémijas gadijuma), piem&ram:
. insulinu;
° metforminu, liraglutidu, vildagliptinu vai nateglinidu (pretdiab&ta zales).
- zales, ko lieto neregularas sirdsdarbibas arstéSanai, piem&ram, dizopiramidu, prokainamidu,
hinidinu, sotalolu, dofetilidu, ibutilidu, amiodaronu vai dronedaronu;
- zales bakterialu infekciju arsté$anai (perorali: klaritromicins un moksifloksiacins; injekciju
veida: eritromicins un pentamidins);
- zales séniSu infekciju arst€Sanai (ketokonazols, iznemot, ja tas ir Sampiina forma);
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- zales noteiktu psihisku trauc€jumu arsteSanai (hlorpromazins, tioridazins, flufenazins, pimozids,
haloperidols, tiaprids, amisulprids, sertindols, metadons);

- zales, ko lieto siena drudza un alergiju arst€Sanai (terfenadins, astemizols, mizolastins);

- zales, ko lieto malarijas profilaksei vai arstéSanai (hlorohins, halofantrins, lumefantrins);

- zales asinsspiediena kontrolei, pieméram:

o bé&ta blokatorus (metoprolols, karteolols, propranolols, sotalols);
o kalcija kanalu blokatorus (bepridils, verapamils, diltiazéms);
o holinesterazes inhibitorus (rivastigmins, fizostigmins);

- zales elektrolitu lidzsvara kontrolei (kalijs, magniju) Jiisu organisma.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

- Signifor nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien tas nav noteikti nepiecieSams. Ja Jums
iestajusies gritnieciba vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit iestajusies
gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

- Ja barojat bernu ar kriti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, jo nav zinams, vai
Signifor izdalas mates piena.

- Ja Jus esat seksuali aktiva sieviete, arstéSanas laika Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode.
Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas nepiecieSamibu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Signifor var biit maza ietekme uz sp&ju vadit transporta [idzeklus un apkalpot mehanismus, jo dazas
nevelamas blakusparadibas, kas Jums var attistities Signifor lietoSanas laika, piem&ram, galvassapes,
reibonis un nogurums var mazinat Jasu sp&jas vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Svariga informacija par kadu no Signifor sastavdalam
Signifor satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir
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natriju nesatuross”.

3. Ka lietot Signifor
Sis zales Jums ievadis apmacits veselibas apriipes specialists.

Cik daudz Signifor lietot

Akromegalija

Ieteicama Signifor sakuma deva akromegalijas gadijuma ir 40 mg ik p&c 4 nedélam. Kad biisiet
uzsakus§i arst€Sanu, arsts var no jauna izvertét Jums nepiecie$amo devu. Var tikt noteikts arT augSanas
hormona un citu hormonu Iimenis Jusu asinis. Atkariba no ieglitajiem rezultatiem un Jusu passajiitas
var biit jasamazina vai japalielina ar katru injekciju ievadama Signifor deva. Deva nedrikst parsniegt
60 mg. Ja pirms Signifor terapijas uzsaksanas akromegalijas arst€Sanai Jums ir konstat&ta aknu
slimiba, Jusu arsts var uzsakt arste€sanu ar 20 mg lielu devu.

Kusinga slimiba

Parasta Signifor sakuma deva Kusinga slimibas gadijuma ir 10 mg ik p&c 4 nedélam. Kad biisiet
uzsakusi arst€Sanu, arsts var no jauna izvertet Jums nepiecieSamo devu. Var tikt noteikts kortizola
limenis Jsu asinis vai urina. Atkariba no iegilitajiem rezultatiem un Jiisu passajutas var biit jasamazina
vai japalielina ar katru injekciju ievadama Signifor deva. Deva nedrikst parsniegt 40 mg.

JUsu arsts regulari parbaudis Jiisu atbildes reakciju uz arstéSanu ar Signifor un noteiks, kada deva Jums
ir atbilstosaka.

Ka lietot Signifor
Signifor injic€s Jusu arsts vai medmasa. Ja Jums ir kadi jautajumi, sazinieties ar savu arstu, medmasu
vai farmaceitu.

Signifor ir paredzgts intramuskularam injekcijam. Tas nozimé, ka §1s zales caur adatu tiks injic€tas

104



Jiisu s€zamvietas musku]os.

Cik ilgi Signifor jalieto

Arstesana ir ilgstoSa, un ir iesp&jams, ka ta ilgs vairakus gadus. Arsts regulari kontrol&s Jiisu stavokli,
lai parliecinatos, vai arstéSanai ir vélama iedarbiba. Jlsu arstéSana tiks turpinata tik ilgi, cik arsts to
uzskatis par nepiecieSamu.

Ja partraucat lietot Signifor
Ja partrauksiet arsteties ar Signifor, Jiisu simptomi var atjaunoties. Tade] nepartrauciet Signifor
lietoSanu, ja vien to nav ieteicis Jusu arsts.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, medmasai vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties pastastiet savam arstam, ja Jums
attistas sekojoSas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no katriem 10 cilvékiem)

- Augsts cukura Iimenis asinis. Jums var bt pastiprinata slapju sajiita, pastiprinata urina
izdaliSanas, pastiprinata apetite ar kermena masas samazinasanos, nogurums, slikta diisa,
vemsana, sapes védera.

- Zultsakmeni vai ar tiem saistitas komplikacijas. Jums var bit drudzis, drebuli, adas/acu dzeltena
nokrasa, peksnas muguras sapes vai sapes védera labaja puse.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no katriem 10 cilvékiem)

- Zems kortizola [imenis. Jums var bt izteikts vajums, nogurums, kermena masas samazinasanas,
slikta dusa, vemsSana un pazeminats asinsspiediens.

- Léna sirdsdarbiba.

- Pagarinats QT intervals (izmeklgjumu laika atklajama sirds elektrisko impulsu novirze).

- Probleémas ar zults plismu (holestaze). Jums var biit dzelteniga adas krasa, tumss urins, gaisi
izkarnijumi un nieze.

- Zultspiisla iekaisums (holecistits).

Citas Signifor blakusparadibas var bit:

Loti biezi (var attistities vairak ka 1 cilveékam no katriem 10 cilvékiem)
- Caureja.

- Slikta dusa.

- Sapes vedera.

- Sapes injekcijas vieta.

Biezi (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvekiem)

- Noguruma sajiita, nespeks un adas balums (samazinata eritrocitu skaita simptomi).

- Apetites zudums.

- Galvassapes.

- Vedera piisanas.

- Vem§Sana.

- Reibonis.

- Sapes, diskomforta sajiita, nieze un tiska injekcijas vieta.

- Aknu darbibas analizu rezultatu izmainas.

- Asinsanalizu rezultatu novirzes (pazimes, kas liecina par augstu kreatinfosfokinazes, glikozeta
hemoglobina un lipazes [imeni asinis).

- Matu izkriSana.
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Retak (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem)

- Aizkunga dziedzera darbibas izmainas (paaugstinats amilazes limenis), kas atklatas veicot asins
analizes.

- Patologiski asins koagulacijas raditaji.

Nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

- paaugstinats ketonvielu (aknas razotas vielas) [imenis urina vai asinis (diab&tiska ketoacidoze)
ka paaugstinata cukura Itmena Jusu asinis komplikacija. Var rasties pec augliem smarzojosa
elpa, apgriitinata elposana un apjukums.

- Ellainas vai taukainas feces

- F&cu krasas izmainas

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Signifor

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, flakona un pilnslirces
pec ,,Derigs Iidz” vai “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noraditd meénesa pedejo dienu.

- Uzglabat ledusskapt (2°C—8°C). Nesasaldét.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Signifor satur
- Aktiva viela ir pasireotids.
Signifor 10 mg: katrs flakons satur 10 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).
Signifor 20 mg: katrs flakons satur 20 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).
Signifor 30 mg: katrs flakons satur 30 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).
Signifor 40 mg: katrs flakons satur 40 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).
Signifor 60 mg: katrs flakons satur 60 mg pasireotida (pasireotida pamoata veida).
- Citas sastavdalas ir:
- Pulvera sastava: poli-(D,L-laktida-koglikolids) (attieciba 50-60:40—50) un poli-(D,L-
laktida-koglikolids) (attieciba 50:50).
- Skidinataja sastava: karmelozes natrija sals, mannits, poloksamérs 188 un tidens
injekcijam.

Signifor aréjais izskats un iepakojums
Signifor pulveris ir gaiSi dzeltens vai iedzeltens pulveris flakona. Skidinatajs ir caurspidigs
bezkrasains, gaisi dzeltens vai gaisi bruns Skidums pilnslirce.

Signifor 10 mg ir pieejams atseviskos iepakojumos ar vienu flakonu ar pulveri, kas satur 10 mg
pasireotida, un vienu piln§lirci ar 2 ml skidinataja.
Signifor 20 mg ir pieejams atseviskos iepakojumos ar vienu flakonu ar pulveri, kas satur 20 mg
pasireotida, un vienu pilnslirci ar 2 ml $kidinataja.
Signifor 30 mg ir pieejams atseviskos iepakojumos ar vienu flakonu ar pulveri, kas satur 30 mg
pasireotida, un vienu pilnslirci ar 2 ml skidinataja.
Signifor 40 mg ir pieejams atseviskos iepakojumos ar vienu flakonu ar pulveri, kas satur 40 mg
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pasireotida, un vienu piln§lirci ar 2 ml skidinataja.
Signifor 60 mg ir pieejams atseviskos iepakojumos ar vienu flakonu ar pulveri, kas satur 60 mg
pasireotida, un vienu pilnslirci ar 2 ml $kidinataja.

Katra atseviskaja iepakojuma ir flakons un pilnslirce noslégta blistera tipa oblata kopa ar vienu flakona

adapteru un vienu dro$i izmantojamu injekcijas adatu.

Signifor 40 mg un Signifor 60 mg ir pieejams arT vairaku kastiSu iepakojumos, kas satur

3 starpiepakojumus.

Visi stiprumi un iepakojuma lielumi Jiisu valsti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

RazZotajs

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Recordati Rare Diseases
Eco River Parc

30 rue des Peupliers
92000 Nanterre

France

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipas$nieka

vietgjo parstavniecibu:

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
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases

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

Malta

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



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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

E)\M\Gda
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
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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA :+33 14773 64 58
ToAMia

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

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
Franctzsko

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriupes specialistiem.

NORADIJUMI PAR TO, KA LIETOT SIGNIFOR PULVERI UN SKIDINATAJU INJEKCIJU
SUSPENSIJAS PAGATAVOSANAI

TIKAI DZILAT INTRAMUSKULARAI INJEKCIJAL

UZMANIBU!

Signifor sagatavosanai ir divi kritiski svarigi posmi. To neieveroSanas del var neizdoties pareizi
izdarit injekciju.

. Injekcijas komplektam jasasilst lidz istabas temperatiirai. [znemiet injekcijas komplektu no
ledusskapja un pirms sagatavosanas to vismaz uz 30 miniitém, bet ne ilgak ka 24 stundas
atstajiet istabas temperattra.

. P&c skidinataja pievienosanas vismaz 30 sekundes uzmanigi pakratiet flakonu, lidz izveidojas
viendabiga suspensija.

Injekcijas komplekta ir:

Q

i

=il
=

4,

|
s
= [ |

a) viens flakons ar pulveri;

b)  viena piln§lirce ar $kidinataju;

c) viens flakona adapters zalu sagatavosSanai;

d)  viena dro$i izmantojama injekcijas adata (20G x 1.5").

Ripigi ieverojiet talak sniegtos noradijumus, lai pirms dzilas intramuskularas injekcijas pareizi
sagatavotu Signifor pulveri un $kidinataju injekciju suspensijas pagatavosanai.

Signifor suspensiju ir atlauts sagatavot tikai tiesi pirms ievadisanas.

To drikst ievadit tikai apmacits veselibas apriipes specialists.
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1. darbiba

Iznemiet Signifor injekcijas komplektu no
ledusskapja.

UZMANIBU! Sagatavo$ana obligati jasak
tikai pec tam, kad injekcijas komplekts ir
sasilis I1dz istabas temperatiirai. Pirms
sagatavoSanas vismaz uz 30 miniitém, bet ne
ilgak ka 24 stundas atstajiet komplektu istabas
temperatiira.

Piebilde. Ja injekcijas komplekts 24 stundu laika
nav izlietots, to var likt atpakal ledusskapi.

2. darbiba
Nonemiet flakona plastmasas vacinu un ar spirta
tamponu notiriet flakona gumijas aizbazni.

Nonemiet flakona adaptera iepakojuma
aizsargplévi, bet NEIZNEMIET flakona adapteru
no iepakojuma.

Turot flakona adaptera iepakojumu, novietojiet
flakona adapteru virs flakona augsdalas un Iidz
galam spiediet adapteru uz leju, 11dz tas nonak
sava vieta un ir dzirdams “klikskis”.

Nonemiet flakona adaptera iepakojumu, to taisna
virziena pacelot uz augsu, ka redzams attgla.
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3. darbiba
Nonemiet $kidinataja pilnslirces vacinu un
pieskriaivejiet Slirci pie flakona adaptera.

L&ni piespiediet virzuli lidz galam, lai flakona
ievaditu visu skidinataju.

4. darbiba

UZMANIBU! Turot virzuli nospiestu, vismaz
30 sekundes uzmanigi pakratiet flakonu, lai
pulveris pilniba suspendétos. Ja pulveris nav
pilniba suspendgjies, vélreiz 30 sekundes
uzmanigi pakratiet flakonu.

5. darbiba

Paversiet slirci ar augSdalu uz leju, léni velciet
virzuli atpakal un ievelciet §lirc€ visu flakona
saturu.

Atskriivgjiet §lirci no flakona adaptera.
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6. darbiba
Pieskruvgjiet pie Slirces drosi izmantojamo
injekcijas adatu.

Pavelkot taisna virziena, nonemiet adatas
aizsargu. Lai nepielautu suspensijas
nogulsnésanos, varat uzmanigi pakratit $lirci, lai
uztur&tu suspensijas viendabigumu. Viegli
piesitiet pie Slirces, lai no tas izvaditu visus
redzamos burbuliSus. Tagad sagatavotais Signifor

7. darbiba

Signifor jaievada dzilas intramuskularas
injekcijas veida.

Sagatavojiet injekcijas vietu, to notirot ar spirta
tamponu.

90° lenki ieduriet visu adatu s€zamvietas kreisas
vai labas puses muskuli.

Leéni atvelciet virzuli, lai parbauditu, vai neesat
iediiris asinsvada (ja esat ieduris asinsvada, ir
jamaina injekcijas vieta).

Léni spiediet virzuli, I1dz §lirce ir iztukSota.
Iznemiet §lirci no injekcijas vietas un aktivizgjiet
drosibas aizsargu (ka paradits 8. darbibas
ZIm&juma).

Injekcijas vietas

8. darbiba

Aktivizgjiet adatas aizsargu ar vienu vai otru

paradito metodi:

- drosibas aizsarga izliekto dalu vai nu
piespiediet pie cietas virsmas (A attels); vai

- ar pirkstu paspiediet izlickumu uz prieksu
(B attgls).

Pareizu aktivizéSanu apstiprina dzirdams

“klikskis”.

Nekavegjoties izmetiet §lirci asiem priekSmetiem
paredzeta trauka.
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