ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwan
Signifor 0,9 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
Jedna amputka zawiera 0,3 mg pasyreotydu w 1 ml (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwan
Jedna amputka zawiera 0,6 mg pasyreotydu w 1 ml (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

Signifor 0,9 mg roztwor do wstrzykiwan
Jedna amputka zawiera 0,9 mg pasyreotydu w 1 ml (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan).

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie choroby Cushinga u dorostych pacjentow, u ktdrych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczyto si¢ niepowodzeniem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka wynosi 0,6 mg pasyreotydu podawana we wstrzyknieciu podskornym
dwa razy na dobe.

Po dwoch miesigcach od rozpoczgcia leczenia produktem leczniczym Signifor nalezy oceni¢ korzysci
kliniczne z leczenia pacjentow. Pacjenci, u ktorych nastapi istotne zmniejszenie st¢zenia wolnego
kortyzolu w moczu (UFC, ang. urinary free cortisol), powinni przyjmowac produkt leczniczy Signifor
tak dtugo, dopdki uzyskujg korzysci z leczenia. Mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki do 0,9 mg w
zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie, o ile dawka 0,6 mg jest przez pacjenta dobrze tolerowana. U
pacjentoéw, u ktorych po dwoch miesigcach leczenia produktem Signifor nie obserwuje si¢ odpowiedzi
na leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Postgpowanie w przypadku mozliwych dziatan niepozadanych w kazdym momencie leczenia moze
wymagaé czasowego zmniejszenia dawki produktu leczniczego Signifor. Zaleca si¢ zmniejszanie
dawki o 0,3 mg dwa razy na dobe.

Jesli dawka produktu leczniczego Signifor zostanie pominigta, nalezy poda¢ kolejne wstrzyknigcie
leku o wyznaczonej porze. Nie nalezy podwaja¢ dawek, by uzupetni¢ pominigtg dawke.



Zmiana z postaci domiesniowej na posta¢ podskorng

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych zmiany z leczenia pasyreotydem w postaci
domigsniowej na posta¢ podskorng. Jesli zmiana taka bedzie konieczna, zaleca si¢ zachowanie
przynajmniej 28-dniowego odstepu pomiedzy ostatnim wstrzyknigciem domigsniowym a pierwszym
wstrzyknigciem podskornym oraz rozpoczecie wstrzyknigé podskornych od dawki 0,6 mg pasyreotydu
dwa razy na dobe¢. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem odpowiedzi na leczenie i tolerancji,

a w razie potrzeby dokona¢ dalszej modyfikacji dawki.

Specjalne populacje pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Signifor u dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Dane na temat stosowania produktu leczniczego Signifor u pacjentow starszych niz 65 lat sg
ograniczone, ale brak jest dowodow sugerujacych konieczno$¢ dostosowania dawki w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne w przypadku pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami
czynnos$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugha). Zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugha) wynosi 0,3 mg dwa
razy na dobe (patrz punkt 5.2). Maksymalna dawka zalecana u tych pacjentow wynosi 0,6 mg dwa
razy na dobg. Nie nalezy stosowac¢ produktu Signifor u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa C wg skali Child-Pugha) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Signifor jest podawany podskornie w zastrzykach wykonywanych przez pacjenta. Lekarz Iub
personel medyczny powinien przeszkoli¢ pacjenta w zakresie samodzielnego podskornego
wstrzykiwania produktu Signifor.

Nie zaleca si¢ wstrzykiwania produktu w to samo miejsce dwa razy z rzedu. Nalezy unikac
wstrzykiwania w miejscach wykazujacych oznaki zapalenia lub podraznienia. Najlepsze miejsca do
podawania zastrzykow podskornych to gorna czes¢ ud i brzuch (poza pegpkiem i talig).

Wigcej informacji dotyczacych sposobu postepowania z lekiem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynno$ci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metabolizm glukozy

U zdrowych ochotnikdéw 1 pacjentdw leczonych pasyreotydem, czgsto zgltaszano zmiany stezenia
glukozy we krwi. Hiperglikemig i, rzadziej, hipoglikemi¢ obserwowano w badaniach klinicznych z



pasyreotydem (patrz punkt 4.8).

Nasilenie hiperglikemii wydawato si¢ by¢ wicksze u pacjentow w stanie przedcukrzycowym lub ze
stwierdzong cukrzyca. Podczas badania osiowego, doszto do istotnego wzrostu i stabilizacji stgzenia
HbA ., jednak nie obserwowano powrotu do warto$ci wyjsciowych (patrz punkt 4.8). Wigcej
przypadkow przerwania leczenia oraz wigkszg czesto$¢ zglaszania cigzkich zdarzen niepozadanych
spowodowanych hiperglikemig odnotowano u pacjentow leczonych dawka 0,9 mg dwa razy na dobg.

Wystepowanie hiperglikemii wydaje si¢ by¢ zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem insuliny
(zwlaszcza w okresie po podaniu leku), inkretyn (tj. glukagonopodobny peptyd 1 [GLP-1, ang.
glucagon-like peptide-1] oraz poilpeptydu insulinotropowego zaleznego od glukozy [GIP, ang.
Glucose-dependent insulinotropic polypeptide]).

Ocena glikemii (st¢zenie glukozy w osoczu na czczo/hemoglobina A [FPG/HbA c]) powinna by¢
przeprowadzona przed rozpoczg¢ciem leczenia pasyreotydem. Monitorowanie FPG/HbA ;. w trakcie
leczenia powinno przebiegac $cisle wedtug ustalonych wytycznych. Samodzielne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi 1 (lub) ocena stgzenia glukozy w osoczu na czczo (FPG - fasting plasma
glucose) powinny by¢ wykonywane co tydzien przez pierwsze dwa lub trzy miesigce leczenia, a
nastgpnie okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, a takze w ciggu pierwszych dwoch do
czterech tygodni po kazdym zwigkszeniu dawki. Ponadto, nalezy monitorowac wartos¢ FPG po

4 tygodniach od zakonczenia leczenia, a stgzenie HbA . — po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Jezeli u pacjenta leczonego produktem Signifor wystapi hiperglikemia, zaleca si¢ rozpoczecie lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego, wedlug $cisle ustalonych wytycznych dotyczacych
postgpowania w hiperglikemii. JeZeli niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje si¢ pomimo
odpowiedniego leczenia, dawke produktu Signifor nalezy zmniejszy¢ lub nalezy przerwaé leczenie
(patrz punkt 4.5).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki kwasicy ketonowej po zastosowaniu
produktu leczniczego Signifor u pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie i bez cukrzycy w wywiadzie.
Pacjentow zgtaszajacych si¢ z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami cigzkiej kwasicy
metabolicznej nalezy oceni¢ pod wzgledem kwasicy ketonowej bez wzglgdu na wystepowanie
cukrzycy w wywiadzie.

U pacjentéw ze stabo kontrolowang glikemia (definiowang na podstawie wartosci HbA . >8% podczas
leczenia przeciwcukrzycowego), przed i podczas leczenia pasyreotydem nalezy zintensyfikowac

leczenie i kontrole cukrzycy.

Proby watrobowe

U pacjentow leczonych pasyreotydem czgsto obserwuje si¢ tagodny, przemijajacy wzrost aktywnosci
aminotransferaz. Obserwowano rowniez rzadkie przypadki jednoczesnego wzrostu aktywnosci AIAT
(aminotransferazy alaninowej) przekraczajacego 3 x GGN i wzrostu bilirubiny przekraczajacego

2 x GGN (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia
pasyreotydem oraz po jednym, dwoch, czterech, o§miu i dwunastu tygodniach podczas leczenia.
Nastgpnie monitorowanie czynnosci watroby powinno odbywac¢ sie¢ zgodnie z potrzebami klinicznymi.

Pacjenci, u ktorych wystapi wzrost aktywnosci transaminaz powinni przej$¢ powtorne badanie
czynnosci watroby dla potwierdzenia wcze$niejszego wyniku. Jesli wynik sie potwierdzi, badania
czynno$ci watroby nalezy u tego pacjenta wykonywac czesto, az do chwili, gdy wynik powrdci do
wartosci sprzed leczenia. Leczenie pasyreotydem nalezy przerwac, jesli u pacjenta wystapi zottaczka
lub inne objawy sugerujgce klinicznie istotng dysfunkcje watroby, w przypadku utrzymywania si¢
zwigkszonej aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) lub AIAT na poziomie co
najmniej 5 X GGN lub jesli wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT przekraczajacy 3-krotnos¢ GGN
wystapi jednoczesnie ze wzrostem stgzenia bilirubiny powyzej 2 x GGN. Po przerwaniu leczenia
pasyreotydem pacjentéw nalezy monitorowaé, az do ustgpienia nieprawidtowosci. Leczenia nie nalezy
wznawiac.



Zdarzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

W czasie stosowania pasyreotydu zgtaszano przypadki bradykardii (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
szczegotowe monitorowanie pacjentow z ryzykiem wystapienia chorob uktadu krazenia i (lub)
czynnikami ryzyka bradykardii, takimi jak istotna klinicznie bradykardia, ostry zawal migsnia
sercowego, blok serca wysokiego stopnia, zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa III lub IV wg
NYHA), niestabilna dusznica bolesna, utrwalony czestoskurcz komorowy, migotanie komor w
wywiadzie. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki takich produktéw leczniczych jak: leki beta-
adrenolityczne, blokery kanatow wapniowych lub produkty lecznicze stosowane w kontrolowaniu
rownowagi elektrolitowej (patrz takze punkt 4.5).

Wykazano, ze pasyreotyd wydtuzat odstep QT obserwowany w badaniu EKG w dwodch badaniach
poswigconych temu zagadnieniu, z udziatem zdrowych ochotnikow. Istotnos¢ kliniczna wydtuzenia
odstepu QT nie jest znana.

W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z choroba Cushinga, QTcF>500ms obserwowano u
dwoch z 201 pacjentow. Zdarzenia takie wystepowaty sporadycznie i pojedynczo. Nie obserwowano
konsekwencji klinicznych. We wspomnianych badaniach ani w innych badaniach klinicznych z
udziatem innych populacji pacjentéw nie obserwowano przypadkéw czestoskurczu komorowego typu
»torsade de pointes”.

Nalezy zachowac ostroznos¢ oraz dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosujac
pasyreotyd u pacjentdw narazonych na istotne ryzyko wystapienia wydtuzenia odstgpu QT, takich jak
pacjenci z:

- wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

- niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami serca, w tym niedawno przebytym zawatem
mig$nia sercowego, zastoinowa niewydolnos$cia serca, niestabilng dusznica bolesna lub istotna
klinicznie bradykardia.

- pacjenci przyjmujacy antyarytmiczne produkty lecznicze lub inne substancje, o ktérych
wiadomo, ze prowadza do wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 4.5).

- hipokaliemig i (lub) hipomagnezemia.

Nalezy sprawdzi¢ wplyw produktu leczniczego Signifor na odstep QT oraz wykonaé badanie EKG
przed rozpoczeciem leczenia produktem Signifor, tydzien po rozpoczgciu leczenia, a pdzniej wedtug
wskazan klinicznych. Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia musza zosta¢ skorygowane przed
podaniem produktu Signifor. Nalezy je okresowo monitorowac w trakcie leczenia.

Hipokortyzolemia

Leczenie produktem Signifor prowadzi do szybkiego zmniejszenia wydzielania hormonu ACTH
(hormon adrenokortykotropowy) u pacjentow z chorobg Cushinga. Szybkie, catkowite lub prawie
catkowite zahamowanie wydzielania ACTH moze doprowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia kortyzolu w
krwiobiegu oraz ewentualnie do wystapienia przej$ciowej hipokortyzolemii/niedoczynno$ci kory
nadnerczy.

Tym samym, konieczne jest monitorowanie i poinformowanie pacjentow o oznakach i objawach
hipokortyzolemii (np. ostabienie, zme¢czenie, brak taknienia, nudnos$ci, wymioty, niedocis$nienie
tetnicze, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemia). W przypadku potwierdzonego wystapienia
hipokortyzolemii, konieczne moze by¢ zastosowanie tymczasowego leczenia zastgpczego
egzogennymi steroidami (glukokortykoidy) i (lub) zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia
produktem leczniczym Signifor.

Pecherzyk zbélciowy i zdarzenia zwiazane

Kamice zotciowg (kamienie w pecherzyku zotciowym) uznaje si¢ za dzialanie niepozadane zwigzane z
przewlektym stosowaniem analogow somatostatyny. Byla ona czgsto zgtaszana podczas badan



klinicznych z zastosowaniem pasyreotydu (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu do obrotu,

u pacjentow przyjmujacych produkt Signifor zgtaszano przypadki zapalenia drog zotciowych,

z ktorych wigkszo$¢ byta zgtaszana jako powiktanie kamicy zotciowej. Wskazane jest wykonanie
badania ultrasonograficznego pecherzyka zolciowego przed oraz w 6- 1 12-miesi¢gcznych odstgpach w
czasie leczenia produktem Signifor. Obecnos¢ kamieni zotciowych u pacjentow leczonych produktem
Signifor jest najczesciej bezobjawowa; kamienie zo6tciowe dajace objawy nalezy leczy¢ zgodnie z
praktyka kliniczna.

Hormony wydzielane przez przysadke moézgowa

Poniewaz dziatanie farmakologiczne pasyreotydu nasladuje dziatanie somatostatyny, nie mozna
wykluczy¢ zahamowania wydzielania hormonow przysadki mézgowej innych niz ACTH. Zaleca si¢
monitorowanie czynnosci przysadki mozgowej (np. TSH/wolne T4, GH/IGF-1) przed i w trakcie
leczenia produktem Signifor.

Wplyw na plodnosé kobiet

Korzysci terapeutyczne ze zmniejszenia lub normalizacji stezenia kortyzolu w surowicy u kobiet z
chorobg Cushinga mogg potencjalnie przywréci¢ ptodnosé. Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy
poinformowac o koniecznosci stosowania odpowiedniej antykoncepcji podczas leczenia produktem
leczniczym Signifor (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na wzrost ekspozycji na niezwigzang postac leku, nalezy zachowaé ostroznosé¢
w przypadku stosowania produktu leczniczego Signifor u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek
stopnia ci¢zkiego badz ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skutkujace wplywem na pasyreotyd

U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono badanie dotyczace interakcji typu lek-lek nad wptywem
inhibitora P-gp werapamilu na farmakokinetyke pasyreotydu podanego podskdrnie. Nie obserwowano
zmiany w farmakokinetyce (wskaznik i stopien ekspozycji) pasyreotydu.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skutkujace wplywem na inne produkty lecznicze

Pasyreotyd moze zmniejsza¢ wzgledng biodostepnos¢ cyklosporyn. Jednoczesne podawanie
pasyreotydu i cyklosporyny moze wymagac¢ dostosowania dawki cyklosporyny celem utrzymania
stezenia terapeutycznego.

Spodziewane interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze, ktore wydtuzajq odstep QT

Pasyreotyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, ktorzy jednoczesnie przyjmuja produkty lecznicze
wydhluzajace odstep QT, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna, prokainamid,
dizopyramid), leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), niektore leki przeciwbakteryjne (erytromycyna podawana dozylnie, pentamidyna podawana
w zastrzykach, klarytromycyna, moksyfloksacyna), niektére leki przeciwpsychotyczne (np.
chlorpromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyd, haloperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol,
metadon), niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna), leki




przeciwmalaryczne (np. chlorochina, halofantryna, lumefantryna), pewne leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, z wyjatkiem szamponow) (patrz takze punkt 4.4).

Produkty lecznicze moggce powodowa¢ bradvkardie

Kliniczne monitorowanie pracy serca, szczeg6lnie na poczatku leczenia, jest zalecane u pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie pasyreotyd i produkty lecznicze, ktére moga powodowac bradykardie,
takie jak beta-adrenolityki (np. metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), inhibitory
acetylocholinesterazy (np. rywastygmina, fizostygmina), niektore blokery kanatéw wapniowych (np.
werapamil, diltiazem, beprydil), niektdre leki przeciwarytmiczne (patrz punkt 4.4).

Insulina i leki przeciwcukrzycowe

Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania (zmniejszenia lub zwigkszenia) dawki insuliny i lekow
przciwcukrzycowych (np. metforminy, liraglutydu, wildagliptyny, nateglinidu) podczas
jednoczesnego podawania tych lekow z pasyreotydem (patrz takze punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania pasyreotydu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Pasyreotyd nie jest zalecany do
stosowania podczas cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji (patrz
punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pasyreotyd przenika do mleka kobiecego. Dostepne dane z badan na szczurach
wykazaty przenikanie pasyreotydu do mleka (patrz punkt 5.3). Podczas leczenia produktem Signifor
nalezy przerwaé karmienie piersia.

Plodnosé

Badania na szczurach wykazaty wptyw na parametry ptodnos$ci samic (patrz punkt 5.3). Kliniczne
znaczenie tych dziatan u ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Signifor moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy doradzi¢ pacjentom ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn, jesli w
trakcie leczenia produktem leczniczym Signifor wystapi u nich uczucie zmegczenia, zawroty glowy lub
bol glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Lacznie 201 pacjentow z chorobg Cushinga przyjmowato Signifor w badaniach II i III fazy. Profil
bezpieczenstwa produktu Signifor byt zgodny z profilem klasy analogéw somatostatyny, poza
wystgpieniem hipokortyzolemii i stopniem hiperglikemii.

Dane przedstawione ponizej pokazuja ekspozycj¢ na Signifor 162 pacjentow z chorobg Cushinga
uczestniczgcych w badaniu I1I fazy. Na poczatku badania pacjentéw przydzielono losowo do grup
przyjmujacych 0,6 mg lub 0,9 mg produktu leczniczego Signifor dwa razy na dobe. Sredni wiek
pacjentéw wyniost okoto 40 lat, a wigkszo$¢ pacjentow to kobiety (77,8%). U wigkszoS$ci pacjentow
(83,3%) choroba Cushinga miata charakter przetrwaly lub nawrotowy. Niewielu pacjentow z kazde;j
grupy (£5%) otrzymywato radioterapi¢ przysadki. Mediana czasu ekspozycji na leczenie do okreslonej
daty wykonania gtéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wyniosta 10,37 miesiecy



(0,03-37,8); u 66,0% pacjentéw ekspozycja trwata przynajmniej 6 miesiecy.

Dziatania niepozadane 1.1 2. stopnia zgltoszono u 57,4% pacjentow. Dziatania niepozadane 3. stopnia
obserwowano u 35,8% pacjentow; dziatania niepozadane 4. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentow.
Dziatania niepozadane 3. i1 4. stopnia byly najczesciej zwigzane z hiperglikemig. Do najczesciej
wystepujacych dziatan niepozadanych (czestos¢ >10%) nalezaty biegunka, nudnosci, bole w jamie
brzusznej, kamica zotciowa, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, hiperglikemia, cukrzyca, zmegczenie i
zwigkszone stezenie hemoglobiny glikowane;.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zglaszane do czasu wykonania analizy przedstawiono w Tabeli 1. Dziatania
niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. W kazdej klasie
narzadoéw dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z czgstoscia wystgpowania. W kazdej grupie
czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono wedtug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.
Czestos¢ okreslono wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela1l Dzialania niepozadane w badaniu III fazy i po wprowadzeniu produktu do obrotu,
wystepujace u pacjentow z choroba Cushinga

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i czesto
narzadéw
Zaburzenia krwi i niedokrwistos¢
ukladu chlonnego
Zaburzenia niedoczynnos¢ kory
endokrynologiczne nadnerczy
Zaburzenia hiperglikemia, | zmniejszony apetyt, cukrzycowa
metabolizmu i cukrzyca cukrzyca typu 2, kwasica ketonowa
odzywiania zaburzenia tolerancji
glukozy
Zaburzenia boéle glowy, zawroty
ukladu nerwowego glowy
Zaburzenia serca bradykardia zatokowa,
wydtuzenie odstgpu
QT
Zaburzenia niedocisnienie tgtnicze
naczyniowe
Zaburzenia biegunka, bole | wymioty, bole w biegunka
zotadka i jelit W jamie gornej czesci jamy thuszczowa,
brzusznej, brzuszne;j odbarwione stolce
nudnosci
Zaburzenia kamica zapalenie pecherzyka
watroby i drég Z6lciowa Z6lciowego *,
zolciowych cholestaza
Zaburzenia skory lysienie, $wiad
i tkanki
podskornej
Zaburzenia b6l migséni, bol
miesniowo- stawow
szkieletowe i
tkanki lacznej




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i czesto
narzadow

Zaburzenia ogolne | reakcje w
i stany w miejscu miejscu

podania podania,
zmeczenie
Badania zwigkszone zwigkszona aktywno$¢
diagnostyczne stezenie gamma-
hemoglobiny | glutamylotransferazy,
glikowanej zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
alaninowej,
zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej,

zwigkszona aktywno$¢
lipazy, zwigkszone
stezenie glukozy we
krwi, zwigkszona
aktywno$¢ amylazy
we krwi, wydluzony
czas protrombinowy

* Zapalenie pecherzyka zolciowego w tym ostre zapalenie pecherzyka zolciowego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Zwickszone stezenie glukozy byto najczesciej zgltaszanym nieprawidlowym wynikiem badan
laboratoryjnych 3. stopnia (23,2% pacjentoéw) w badaniu III fazy z udziatem pacjentow z chorobg
Cushinga. Wzrost $redniego stezenia HbA ;. byt mniej wyrazny u pacjentow z prawidtowg glikemia
(n=62) w momencie rozpoczecia badania (tj. 5,29% 1 5,22% na poczatku oraz 6,50% i 6,75% w

6. miesigcu dla grup przyjmujacych, odpowiednio, dawki 0,6 mg i 0,9 mg dwa razy na dob¢) w
poréwnaniu z pacjentami w stanie przedcukrzycowym (tj. n=38; 5,77% 1 5,71% w momencie
rozpoczecia badan oraz 7,45% 1 7,13% w 6. miesiacu) i pacjentami z cukrzyca (tj. n=54; 6,50% i
6,42% w momencie rozpoczecia badan oraz 7,95% i 8,30% w 6. miesiacu). Srednie stezenie glukozy
w osoczu na czczo zwykle wzrastalo w czasie pierwszego miesigca leczenia, a w kolejnych miesigcach
obserwowano spadek i stabilizacj¢ stezenia glukozy. Stgzenia glukozy w osoczu na czczo i HbA | na
0g6l zmniejszaty si¢ po 28. dniach od zaprzestania podawania pasyreotydu, ale utrzymywaly si¢ na
poziomie wyzszym niz w chwili rozpoczecia badania. Nie ma danych na ten temat z dhuzszego okresu
obserwacji. U pacjentow, u ktorych w chwili rozpoczecia badan HbA:>7% lub u pacjentow, ktorzy
przyjmowali leki przeciwcukrzycowe przed randomizacja obserwowano tendencj¢ do wystepowania
wyzszych $rednich zmian w stezeniu glukozy w osoczu na czczo i HbA . w poréwnaniu z innymi
pacjentami. Dziatania niepozadane: hiperglikemia i cukrzyca prowadzity do przerwania udziatu w
badaniu u, odpowiednio, 5 (3,1%) 1 4 (2,5%) pacjentow. Podczas zastosowania leku na zasadach
»~compassionate use” odnotowano jeden przypadek ketozy i jeden przypadek kwasicy ketonowe;.

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentow leczonych produktem leczniczym
Signifor (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia Zotgdka i jelit

W trakcie leczenia produktem Signifor cze¢sto zglaszano zdarzenia ze strony zotadka i jelit. Zdarzenia
te miaty zwykle maty stopief nasilenia, nie wymagaty interwencji oraz ustgpowaly w miarg postepu
leczenia.

Stany w miejscu podania
Stany w miejscu podania zgtaszano u 13,6% pacjentéw zakwalifikowanych do badania III fazy z
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udziatem pacjentow z chorobg Cushinga. W innych badaniach klinicznych z udziatem innych
populacji pacjentow réwniez zgtaszano wystepowanie standéw w miejscu podania. Stany w miejscu
podania najczesciej wystgpowaty jako miejscowy bol, rumien, krwiak, krwawienie i §wiad. Reakcje te
ustepowaty samoistnie i nie wymagaty interwencji.

Enzymy wqtrobowe

Przemijajace zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych zglaszano w czasie stosowania
analogdéw somatostatyny. Obserwowano je rowniez w u pacjentdw przyjmujacych pasyreotyd w
badaniach klinicznych. Podwyzszona aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych przebiegata w wigkszosSci
przypadkoéw bezobjawowo, byta stabo nasilona oraz odwracalna w miar¢ kontynuowania leczenia.
Obserwowano rzadkie przypadki jednoczesnego wzrostu aktywnosci AIAT powyzej 3 x GGN oraz
wzrostu stezenia bilirubiny przekraczajacego 2 x GGN. Wszystkie przypadki jednoczesnego wzrostu
tych parametrow zostaty wychwycone w ciggu dziesigciu dni od rozpoczecia leczenia produktem
leczniczym Signifor. Zaburzenia te ustapity bez nastepstw klinicznych, a wyniki prob czynnosciowych
watroby powrdcity do warto$ci wyjsciowych po przerwaniu leczenia.

Zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych u pacjentow przed i w czasie leczenia
produktem Signifor (patrz punkt 4.4), zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Enzymy trzustki
U pacjentow przyjmujacych pasyreotyd w badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe

zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy. Zwigkszenie aktywnosci byto zazwyczaj stabo nasilone i
odwracalne w miar¢ kontynuowania leczenia. Zapalenie trzustki moze by¢ potencjalnym dziataniem
niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem analogéw somatostatyny ze wzgledu na zwiagzek z kamica
z0tciowa 1 ostrym zapaleniem trzustki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano dwa razy na dobe¢ dawki do 2,1 mg. Cze¢sto obserwowanym
dziataniem niepozadanym byla biegunka.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ rozpoczecie leczenia wspomagajacego, zaleznego od stanu
klinicznego pacjenta i prowadzenie go az do ustgpienia objawow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony przysadki i podwzgorza oraz ich analogi, somatostatyna i
analogi, kod ATC: HO1CBO05

Mechanizm dzialania

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny w postaci wstrzyknigc.
Podobnie jak w przypadku naturalnych hormonéw biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej rowniez czynnikiem hamujacym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz innych
analogdéw somatostatyny, dzialanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu si¢ z receptorami
somatostatyny. Znanych jest pi¢¢ podtypow receptorow somatostatyny u ludzi: hsstl, 2, 3,41 5.
Podtypy receptorow wystepuja w réznych tkankach w normalnych warunkach fizjologicznych.
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Analogi somatostatyny wigzg si¢ z receptorami hsst z roznym nasileniem (patrz Tabela 2). Pasyreotyd

wigze si¢ z duzym powinowactwem z czterema z pigciu receptorow hsst.

Tabela2 Powinowactwo wiazania si¢ somatostatyny (SRIF-14), pasyreotydu, oktreotydu i
lanreotydu z podtypami pieciu receptoréw somatostatynowych u ludzi (hsst1-5)

Zwiazek hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatyna 0,9340,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)
Pasyreotyd 9,340,1 1,0£0,1 1,5+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotyd 280£80 0,38+0,08 7,1£1,4 >1 000 6,3£1,0
Lanreotyd 180120 0,54+0,08 1449 230+40 1745

Wyniki to §redniatstandardowy blad pomiaru wartosci ICso wyrazonych w nmol/l.

Dzialanie farmakodynamiczne

Receptory somatostatyny wystepujg w wielu tkankach, zwtaszcza w guzach neuroendokrynnych, w
ktorych hormony wydzielane sg w nadmiarze, m.in. ACTH w chorobie Cushinga.

Badania in vitro pokazaty, ze kortykotropowe komorki guza u pacjentow z chorobg Cushinga
wykazuja wysoka ekspresj¢ receptora hsst5, podczas gdy inne podtypy receptora nie ulegaja ekspres;ji
badz ulegaja ekspresji w mniejszym stopniu. Pasyreotyd wiaze si¢ i aktywuje cztery z pigciu
receptorow hsst, zwlaszcza hsstS w komorkach kortykotropowych gruczolakow wytwarzajacych
ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne III fazy w celu oceny
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania roznych dawek produktu leczniczego Signifor podczas

12 miesigcy leczenia pacjentow z przetrwatg lub nawrotowa chorobg Cushinga lub pacjentow z
chorobg zdiagnozowang de novo, u ktorych operacja nie byta wskazana lub ktorzy nie zgodzili si¢ na
operacje.

W badaniu uczestniczyto 162 pacjentéw z poczatkowym UFC >1,5 x GGN, ktérych zrandomizowano
w proporcji 1:1 do grup przyjmujacej podskornie dawke produktu Signifor 0,6 mg lub 0,9 mg dwa
razy na dobe. Po trzech miesigcach leczenia pacjenci ze §rednim dobowym UFC <2 x GGN i
mniejszym lub o wartosci sprzed rozpoczecia badania kontynuowali udziat w badaniu z zaslepieniem
do 6 miesigca, przyjmujac dawke przydzielong w czasie randomizacji. Pacjenci, ktorzy nie spetniali
wymienionych kryteridow, byli powiadomieni o dawce, ktéra zostala zwigkszona o 0,3 mg dwa razy na
dobe. Po pierwszych sze$ciu miesigcach badania pacjenci przeszli do dodatkowej 6- miesigcznej fazy
leczenia w ramach badania otwartego. Jezeli w 6. miesigcu nie wystgpowata odpowiedz na leczenie
lub jesli odpowiedz nie utrzymywata si¢ w czasie leczenia w fazie otwartej badania, dawke mozna
bylo zwigkszy¢ o 0,3 mg dwa razy na dobg. Dozwolone byto stopniowe zmniejszanie dawki o 0,3 mg
dwa razy na dob¢ w dowolnym momencie trwania badania ze wzgledu na nietolerancj¢ leku.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw w kazdej grupie badanej, u ktorych
osiaggni¢to normalizacj¢ §redniego dobowego stezenia UFC (UFC <GGN) po 6 miesigcach leczeniaiu
ktorych nie zwigkszono w tym czasie stosowanej dawki (w porownaniu z dawka grupy, do ktorej
pacjent zostat losowo przydzielony). Drugorzedowymi punktami koncowymi byty m.in. zmiany od
stezenia wyjsciowego: dobowego stezenia UFC, ACTH w osoczu, st¢zenia kortyzolu w surowicy oraz
objawy 1 oznaki kliniczne choroby Cushinga. Wszystkie analizy przeprowadzono w oparciu o dane z
randomizowanych grup.

Wyjsciowe dane demograficzne byty zrownowazone w obu grupach randomizowanych oraz zgodne z

epidemiologia choroby. Sredni wick pacjentéw wyniost okoto 40 lat. Wigkszo$é pacjentow to kobiety
(77,8%). U wigkszosci pacjentow (83,3%) rozpoznano przetrwata lub nawrotowa chorobg Cushinga, a
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u kilku pacjentow z kazdej grupy badawczej (<5%) stosowano radioterapi¢ przysadki mozgowe;.

Wartos$ci poczatkowe byty rownowazne dla dwoch grup, do ktoérych randomizowano pacjentow, poza
znacznymi roznicami w $redniej wartosci poczatkowego dobowego UFC (1156 nmol/24 h dla grupy
przyjmujgcej dawke 0,6 mg dwa razy na dobe i 782 nmol/24 h dla grupy przyjmujacej dawke 0,9 mg
dwa razy na dob¢; norma 30-145 nmol/24 h).

Wyniki

W 6. miesigcu normalizacj¢ $redniej wartosci UFC obserwowano u 14,6% (95% przedziat ufnosci
7,0-22,3) 1 26,3% (95% przedziat ufnosci 16,6-35,9) pacjentow losowo przydzielonych do,
odpowiednio, grupy przyjmujacej dawke 0,6 mg i 0,9 mg pasyreotydu dwa razy na dobe. W badaniu
spetniono pierwszorzedowy cel skutecznosci dla grupy przyjmujacej dawke 0,9 mg dwa razy na dobe,
poniewaz dolna granica 95% przedziatu ufnosci jest wyzsza niz wstepnie ustalona granica 15%.
Odpowiedz na leczenie w grupie przyjmujacej 0,9 mg wydawata si¢ by¢ wyzsza u pacjentow z
nizszym $rednim UFC na poczatku badania. Wskaznik odpowiedzi na leczenie w 12. miesigcu byt
poréwnywalny z liczbg odpowiedzi w 6. miesigcu i wyniost 13,4% w grupie przyjmujacej 0,6 mg dwa
razy na dobe oraz 25% w grupie przyjmujacej 0,9 mg dwa razy na dobe.

Przeprowadzono dodatkowg analiz¢ skutecznosci u pacjentow, ktorych sklasyfikowano wedhug trzech
kategorii odpowiedzi na leczenie bez wzglgdu na zwigkszenie dawkowania w 3. miesigcu: w peni
kontrolowana (UFC <1,0 x GGN), czgsciowo kontrolowana (UFC >1,0 x GGN, ale UFC zmniejszone
0 >50% w pordéwnaniu z wartoscig poczatkowa) lub niekontrolowana (UFC zmnigjszone o <50%).
Calkowity odsetek pacjentow wykazujacych w pelni lub czg¢$ciowo kontrolowane UFC w 6. miesigcu
wyniost 34% 1 41% wsrdd pacjentdow zrandomizowanych odpowiednio do grupy otrzymujacej dawke
0,6 mg i 0,9 mg. Pacjenci, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie w 1. i 2. miesigcu, prawdopodobnie nie
odpowiedzg réwniez na to leczenie w 6. 1 12. miesiacu (90%).

W obu grupach stosowanie produktu Signifor prowadzito do zmniejszenia si¢ $redniej wartosci UFC
po 1. miesigcu leczenia, ktore utrzymywato si¢ z uptywem czasu.

Spadki stezenia przedstawiono rowniez jako ogolne warto$ci procentowe zmiany $redniej i mediany
stezenia UFC w 6. 1 12. miesigcu w porownaniu z wartosciami poczatkowymi (patrz Tabela 3). W
kazdym momencie pomiaru w kazdej grupie obserwowano zmniejszenie stgzenia ACTH w osoczu.

Tabela3 Zmiana Sredniej i mediany stezenia UFC w grupach badanych w 6. i 12. miesigcu w
porownaniu z warto$ciami poczatkowymi, wyrazona w procentach

Pasyreotyd 0,6 mg dwarazy  Pasyreotyd 0,9 mg dwa razy

na dobg na dobg
% zmiany (n) % zmiany (n)

Srednia zmiana UFC 6. miesiac -27,5% (52) -48,4 (51)
(% od pomiaru 12. miesiac -41,3 (37) -54,5 (35)
poczatkowego)

Mediana zmiany UFC 6. miesigc -47,9 (52) -47,9 (51)
(% od pomiaru 12. miesiac -67,6 (37) -62,4 (35)
poczatkowego)

* Lacznie z pacjentem ze znaczgco odbiegajgcymi wynikami, u ktérego procentowa zmiana od

wartos$ci poczatkowej wyniosta +542,2%.

W obu grupach badanych w 6. miesigcu obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi mierzonego w pozycji siedzacej, indeksu masy ciata (BMI) oraz stezenia
catkowitego cholesterolu. Ogolne zmniejszenie wartosci tych parametrow obserwowano u pacjentow z
catkowicie i czgSciowo kontrolowanym $rednim stgzeniem UFC, jednak wigksze tendencje do
zmniejszania si¢ tych warto$ci obserwowano u pacjentow ze znormalizowanym UFC. Podobne
tendencje obserwowano w 12. miesigcu.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Signifor we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z chorobg Cushinga zaleznym od
przysadki, zwigkszong produkcja ACTH przez przysadke oraz nadczynnosci kory nadnerczy zaleznej
od przysadki (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

U zdrowych ochotnikdéw pasyreotyd jest wchianiany szybko, a maksymalne stezenie w osoczu
osiggane jest w ciggu 0,25-0,5 godziny. Cpax 1 pole pod krzywa zaleznos$ci od czasu (AUC) sa w
przyblizeniu proporcjonalne do dawki po podaniu pojedynczym i wielokrotnym.

Nie przeprowadzono badan w celu oceny biodostepnosci pasyreotydu u ludzi.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikéw pasyreotyd charakteryzuje si¢ szeroka dystrybucja z duza i wyrazna
objetoscig dystrybucji (V,/F >100 litrow). Dystrybucja pomi¢dzy krwig a osoczem nie zalezy od
stezenia i pokazuje, ze pasyreotyd wystepuje przede wszystkim w osoczu (91%). Wigzanie z biatkami
osocza jest umiarkowane (88%) oraz nie zalezy od st¢zenia.

Na podstawie danych z badan in vitro pasyreotyd wydaje si¢ by¢ substratem pompy lekowej P-gp
(glikoproteina P). Na podstawie danych z badan in vitro pasyreotyd nie jest substratem pompy lekowej
BCRP (biatko opornosci raka piersi, ang. breast cancer resistance protein) ani transporterow naptywu
biatka OCT1 (transporter kationéw organicznych 1, ang. organic cation transporter 1), polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 i
2B1. Podczas stosowania dawki terapeutycznej pasyreotyd nie jest rowniez inhibitorem UGTI1A1,
OATP, 1BI lub 1B3, P-gp, BCRP, MRP2 i BSEP.

Metabolizm

Pasyreotyd jest wysoce stabilny metabolicznie, a dane z badan in vitro pokazuja, ze pasyreotyd nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem gléwnych enzymow cytochromu P450. U zdrowych
ochotnikéw pasyreotyd wystepuje gtdéwnie w niezmienionej postaci w osoczu, moczu i kale.

Eliminacja

Pasyreotyd jest eliminowany gltéwnie przez klirens watrobowy (wydzielanie zo6tci) z niewielkim
udziatem nerek. W badaniu wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania u ludzi 55,9+6,63%
dawki radioaktywnej odzyskano po pierwszych 10 dniach od podania, w tym 48,3+8,16% dawki
radioaktywnej w kale i 7,63£2,03% w moczu.

Pasyreotyd wykazuje niski klirens (CL/F ~7,6 litréw/h dla zdrowych ochotnikow i ~3,8 litrow/h dla
pacjentow z chorobg Cushinga). Na podstawie wskaznikow akumulacji AUC, wyliczono, ze

efektywny okres pottrwania (ti12 efr) u zdrowych ochotnikoéw wynosi okoto 12 godzin.

Liniowo$¢ 1 zalezno$¢ od czasu

U pacjentéw z chorobg Cushinga pasyreotyd wykazuje liniowe i niezalezne od czasu wlasciwosci
farmakokinetyczne w zakresie dawek od 0,3 mg do 1,2 mg podawanych dwa razy na dobg. Analiza
wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji sugeruje, w oparciu 0 Cmax 1 pole powierzchni pod
krzywa AUC, ze 90% stanu stacjonarnego u pacjentéw z chorobg Cushinga uzyskuje si¢ odpowiednio
po uptywie okoto 1,51 15 dni.
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Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens nerkowy ma niewielki wptyw na eliminacj¢ pasyreotydu u ludzi. W badaniu klinicznym z
podaniem pojedynczej podskornej dawki 900 pg pasyreotydu pacjentom z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek, zaburzenia nerek stopnia tagodnego, umiarkowanego lub cigzkiego badz schytkowa
niewydolno$¢ nerek nie miaty istotnego wptywu na catkowitg ekspozycje na pasyreotyd w osoczu.
Ekspozycja na niezwigzang posta¢ pasyreotydu w osoczu (AUCixru) ulegla zwigckszeniu u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci nerek (stopnia tagodnego: 33%, umiarkowanego: 25%, cigzkiego: 99%,
schytkowa niewydolnos¢ nerek: 143%) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A, B 1 C wg
skali Child-Pugha) stwierdzono wyst¢powanie istotnych statystycznie roznic pomigdzy pacjentami z
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B i C wg skali Child-Pugha). U
pacjentéw z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci od czasu AUC zwickszyto si¢ odpowiednio 0 60% 1 79%, Ciax Wzrosto o 67% i
69%, a CL/F zmniejszyt si¢ 0 37% 1 44%.

Pacjenci w podesziym wieku (=65 lat)

Okazalo sig, ze wiek jest wspolzmienng w analizie wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji
pacjentéw z chorobg Cushinga. Wraz ze wzrostem wieku obserwowano zmniejszony klirens ogoélny i
zwigkszong ekspozycje farmakokinetyczng. Przewiduje si¢, ze w badanym przedziale wiekowym od
18 do 73 lat, pole powierzchni pod krzywa zaleznosci od czasu w stanie stacjonarnym dla jednej 12-
godzinnej przerwy pomiedzy dawkami (AUC) wyniesie od 86% do 111% pola powierzchni
typowego pacjenta w wieku 41 lat. Zmiana ta jest umiarkowana i uwazana za mato istotng ze wzgledu
na zakres wieku, w ktorym byta obserwowana.

Dane dotyczace pacjentéw z choroba Cushinga, starszych niz 65 lat, sg ograniczone, ale nie wykazuja
zadnych klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie i skutecznos$ci w poréwnaniu do mtodszych
pacjentow.

Dane demograficzne
Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego Signifor w populacji sugeruje, ze
rasa i ple¢ nie majg wplywu na wlasciwos$ci farmakokinetyczne.

Stwierdzono, Ze masa ciata jest wspotzmienng w analizie wlasciwosci farmakokinetycznych w
populacji pacjentdéw z chorobg Cushinga. Przewiduje si¢, ze dla zakresu 60-100 kg zmniejszenie
AUC; wraz ze wzrostem masy ciata wynosi okoto 27% i1 uwazane si¢ je za umiarkowane i o matym
znaczeniu klinicznym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa wynikajace z konwencjonalnych badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
genotoksycznosci, rakotworczos$ci oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Wigkszos¢ efektow obserwowanych w badaniach
nad toksycznoscia po podaniu wielokrotnym byta odwracalna i przypisywano je wlasciwosciom
farmakologicznym pasyreotydu. Efekty w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie przy
ekspozycji na tyle przewyzszajacej maksymalnag ekspozycje u ludzi, ze wyniki te mozna uznac za
nieistotne klinicznie.

Pasyreotyd nie wykazywal wlasciwosci genotoksycznych w badaniach in vitro i in vivo.
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Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczym dla szczuréw i myszy transgenicznych nie
wykazaty dziatania rakotworczego.

Pasyreotyd nie wptywat na plodnos$¢ samcow szczurow. Zgodnie z oczekiwaniami opartymi na
wlasciwosciach farmakologicznych pasyreotydu, u samic wystepowaty zaburzenia cyklu lub brak
cyklu, zmniejszona ilo$¢ ciatka zottego 1 miejsc wszczepienia. Obserwowano dziatanie toksyczne na
ptod u szczurow i krolikow w dawkach, ktore byty toksyczne dla samicy, ale nie obserwowano
dziatania teratogennego. W badaniach prenatalnych i w badaniach po urodzeniu prowadzonych u
szczurdw pasyreotyd nie wptywat na pordd, ale prowadzit do niewielkiego opdznienia oddzielania si¢
malzowiny usznej i zmniejszonej masy ciata narodzonych szczurow.

Dostepne dane na temat dziatania toksykologicznego u zwierzat wykazaty, ze pasyreotyd przenika do
mleka karmigcych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputki OPC wykonane z bezbarwnego szkta typu I zawierajace 1 ml roztworu.
Kazda amputka jest umieszczona na kartonowej tacce znajdujacej si¢ w pudetku.

Opakowania zawierajg 6 amputek, a opakowania zbiorcze zawierajg 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) lub
60 (10 x 6) amputek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Signifor roztwor do wstrzykiwan powinien by¢ wolny od widocznych czasteczek, przezroczysty i
bezbarwny. Nie stosowac produktu leczniczego Signifor, jesli roztwor nie jest przezroczysty lub

zawiera czgsteczki.

W celu uzyskania informacji dotyczacych sposobu stosowania leku, nalezy zapozna¢ si¢ z zataczong
na koncu do ulotki instrukcja ,,Jak wstrzykiwa¢ lek Signifor”.
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0.6 mg roztwor do wstrzykiwan
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0.9 mg roztwoér do wstrzykiwan
EU/1/12/753/009-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 kwietnia 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopada 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Signifor 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Signifor 30 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Signifor 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 10 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

Signifor 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 20 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

Signifor 30 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 30 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 40 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Jedna fiolka zawiera 60 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan (proszek do wstrzykiwan).
Proszek: proszek w kolorze od lekko zottawego do zottawego.

Rozpuszezalnik: przezroczysty roztwor w kolorze od bezbarwnego do lekko zottego lub lekko
brazowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie dorostych pacjentow z akromegalia, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub nie
spowodowalo wyleczenia i ktorzy nie uzyskali odpowiedniej kontroli nad choroba podczas leczenia

innym analogiem somatostatyny.

Leczenie choroby Cushinga u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe
lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakonczylto si¢ niepowodzeniem.

Dawka 60 mg jest przeznaczona do stosowania wylacznie w leczeniu akromegalii.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Akromegalia
Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu akromegalii wynosi 40 mg pasyreotydu podawana co
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4 tygodnie.

Dawke mozna zwickszy¢ maksymalnie do 60 mg u pacjentéw z brakiem peinej kontroli stezenia
hormonu wzrostu (GH) i (lub) insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) po 3 miesigcach
leczenia produktem leczniczym Signifor w dawce 40 mg.

Postgpowanie w przypadku mozliwych dziatan niepozadanych lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie
(IGF-1 < dolna granica normy) moze wymagac czasowego zmniejszenia dawki produktu leczniczego
Signifor. Dawke mozna zmniejszy¢ czasowo lub na state.

Choroba Cushinga
Zalecana dawka poczatkowa w leczeniu choroby Cushinga wynosi 10 mg pasyreotydu podawana
w glebokim wstrzyknigciu domig$niowym co 4 tygodnie.

Nalezy oceni¢ korzysci kliniczne u pacjenta po pierwszym miesigcu leczenia, a nastepnie oceniac je
okresowo. Dawke mozna stopniowo dostosowaé co 2 do 4 miesigcy, w zalezno$ci od odpowiedzi na
leczenie i tolerancji. Maksymalna dawka produktu leczniczego Signifor w chorobie Cushinga wynosi
40 mg co 4 tygodnie. W przypadku braku korzysci klinicznej u pacjenta, nalezy rozwazy¢ odstawienie
leku.

Postepowanie w przypadku mozliwych dziatan niepozadanych lub nadmiernej odpowiedzi na leczenie
(stezenie kortyzolu < dolna granica normy) moze wymagac¢ zmniejszenia dawki, przerwania leczenia
lub zakonczenia przyjmowania produktu leczniczego Signifor.

Zmiana z postaci podskornej na postac¢ domiesniowg w chorobie Cushinga

Brak dostgpnych danych klinicznych dotyczacych zmiany z leczenia pasyreotydem w postaci
podskornej na posta¢ domig$niowa. Jesli zmiana taka bedzie konieczna, zalecana dawka poczatkowa
w leczeniu choroby Cushinga wynosi 10 mg pasyreotydu podawana w glebokim wstrzyknigciu
domigsniowym co 4 tygodnie. Nalezy monitorowac stan pacjenta pod katem odpowiedzi na leczenie
i tolerancji, a w razie potrzeby dokona¢ dalszej modyfikacji dawki.

Pominiecie dawki

Jesli dawka produktu leczniczego Signifor zostanie pominigta, nalezy poda¢ pominigte wstrzyknigcie
tak szybko, jak to mozliwe. Kolejng dawkg nalezy nastegpnie zaplanowac¢ po uptywie 4 tygodni od
wstrzyknigcia, aby powroci¢ do zwykltego schematu dawkowania leku co 4 tygodnie.

Specjalne populacje pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Dane na temat stosowania produktu leczniczego Signifor u pacjentdow starszych niz 65 lat sa
ograniczone, ale brak jest dowodow sugerujacych konieczno$¢ dostosowania dawki w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne w przypadku pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami
czynno$ci watroby (klasa A wg skali Child-Pugha).

Akromegalia: zalecana dawka poczatkowa u pacjentow z akromegalig i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugha) wynosi 20 mg co 4 tygodnie, a maksymalna
zalecana dawka dla tych pacjentow wynosi 40 mg co 4 tygodnie (patrz punkt 5.2).

Choroba Cushinga: zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw z chorobg Cushinga i umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa B wg skali Child-Pugha) wynosi 10 mg co 4 tygodnie, a
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maksymalna zalecana dawka dla tych pacjentow wynosi 20 mg co 4 tygodnie (patrz punkt 5.2).

Nie nalezy stosowa¢ produktu Signifor u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
C wg skali Child-Pugha) (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Signifor u dzieci i

mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dost¢pne.

Sposdéb podawania

Produkt Signifor jest podawany w glebokim wstrzyknigciu domigsniowym wykonywanym przez
odpowiednio przeszkolony fachowy personel medyczny. Zawiesing z produktem leczniczym Signifor
nalezy przygotowac bezposrednio przed podaniem.

W przypadku wielokrotnego podawania nalezy zmienia¢ miejsca podania leku z lewego migénia
posladkowego na prawy.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metabolizm glukozy

U zdrowych ochotnikdéw 1 pacjentdw leczonych pasyreotydem, czgsto zgltaszano zmiany stezenia
glukozy we krwi. Hiperglikemig i, rzadziej, hipoglikemi¢ obserwowano w badaniach klinicznych z
pasyreotydem (patrz punkt 4.8).

U pacjentow, u ktérych wystgpita hiperglikemia, na ogét odpowiadata ona na leczenie
przeciwcukrzycowe. Zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia pasyreotydem z powodu
hiperglikemii wystepowato rzadko podczas badan klinicznych z pasyreotydem.

Wystepowanie hiperglikemii wydaje si¢ by¢ zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem insuliny,
inkretyn (tj. glukagonopodobny peptyd 1 [GLP-1, ang. glucagon-like peptide-1] oraz poilpeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy [GIP, ang. Glucose-dependent insulinotropic polypeptide]).

Ocena glikemii (st¢zenie glukozy w osoczu na czczo/hemoglobina A [FPG/HbAc]) powinna by¢
przeprowadzona przed rozpoczg¢ciem leczenia pasyreotydem. Monitorowanie FPG/HbA ;. w trakcie
leczenia powinno przebiegac $cisle wedtug ustalonych wytycznych. Samodzielne monitorowanie
stezenia glukozy we krwi 1 (lub) ocena st¢zenia glukozy w osoczu na czczo (FPG - fasting plasma
glucose) powinny by¢ wykonywane co tydzien przez pierwsze trzy miesigce leczenia, a nastgpnie
okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, a takze w ciggu pierwszych czterech do szesciu
tygodni po kazdym zwigkszeniu dawki. Ponadto, nalezy monitorowa¢ wartos¢ FPG po 4 tygodniach
od zakonczenia leczenia, a stezenie HbA . — po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Jezeli u pacjenta leczonego produktem Signifor wystgpi hiperglikemia, zaleca si¢ rozpoczgcie lub
zmiang leczenia przeciwcukrzycowego, wedlug $cisle ustalonych wytycznych dotyczacych
postepowania w hiperglikemii. Jezeli niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje si¢ pomimo
odpowiedniego leczenia, dawke produktu Signifor nalezy zmniejszy¢ lub nalezy przerwaé leczenie
(patrz punkt 4.5).
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Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki kwasicy ketonowej po zastosowaniu
produktu leczniczego Signifor u pacjentow z cukrzycg w wywiadzie i bez cukrzycy w wywiadzie.
Pacjentow zgtaszajacych si¢ z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami ci¢zkiej kwasicy
metabolicznej nalezy oceni¢ pod wzgledem kwasicy ketonowej bez wzglgdu na wystepowanie
cukrzycy w wywiadzie.

U pacjentéw ze stabo kontrolowang glikemia (definiowang na podstawie wartosci HbA . >8% podczas
leczenia przeciwcukrzycowego), przed i podczas leczenia pasyreotydem nalezy zintensyfikowac

leczenie i kontrole cukrzycy.

Proby watrobowe

U pacjentow leczonych pasyreotydem czgsto obserwuje si¢ tagodny, przemijajacy wzrost aktywnosci
aminotransferaz. Obserwowano rowniez rzadkie przypadki jednoczesnego wzrostu aktywnosci AIAT
(aminotransferazy alaninowej) przekraczajacego 3 x GGN i wzrostu bilirubiny przekraczajacego

2 x GGN (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ monitorowanie czynnosci watroby przed rozpoczeciem leczenia
pasyreotydem podawanym domig$niowo oraz po jednym, dwoch do trzech tygodniach, a nastepnie co
miesigc przez trzy miesigce leczenia. Nastgpnie monitorowanie czynnosci watroby powinno odbywac
si¢ zgodnie z potrzebami klinicznymi.

Pacjenci, u ktérych wystapi wzrost aktywnosci transaminaz powinni by¢ czegsto monitorowani do
chwili, gdy wynik powroci do wartos$ci sprzed leczenia. Leczenie pasyreotydem nalezy przerwac, jesli
u pacjenta wystapi zoltaczka lub inne objawy sugerujace klinicznie istotng dysfunkcj¢ watroby, w
przypadku utrzymywania si¢ zwigkszonej aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej)
lub AIAT na poziomie co najmniej 5 x GGN lub jesli wzrost aktywnosci AIAT lub AspAT
przekraczajacy 3-krotno$¢ GGN wystapi jednoczesnie ze wzrostem stezenia bilirubiny powyzej

2 x GGN. Po przerwaniu leczenia pasyreotydem pacjentdw nalezy monitorowac, az do ustapienia
nieprawidlowos$ci. Leczenia nie nalezy wznawiaé, jesli istnieje podejrzenie, ze nieprawidtowa
czynno$¢ watroby ma zwiazek z pasyreotydem.

Zdarzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

W czasie stosowania pasyreotydu zgtaszano przypadki bradykardii (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢
szczegotowe monitorowanie pacjentow z ryzykiem wystapienia chorob uktadu krazenia i (lub)
czynnikami ryzyka bradykardii, takimi jak istotna klinicznie bradykardia, ostry zawal migsnia
sercowego, blok serca wysokiego stopnia, zastoinowa niewydolnos¢ serca (klasa III lub IV wg
NYHA), niestabilna dusznica bolesna, utrwalony czestoskurcz komorowy, migotanie komor w
wywiadzie. Konieczne moze by¢ dostosowanie dawki takich produktéw leczniczych jak: leki beta-
adrenolityczne, blokery kanatow wapniowych lub produkty lecznicze stosowane w kontrolowaniu
rownowagi elektrolitowej (patrz takze punkt 4.5).

Wykazano, ze pasyreotyd wydtuzat odstep QT obserwowany w badaniu EKG w dwdch badaniach
poswieconych temu zagadnieniu, z udzialem zdrowych ochotnikéw i postacia leku przeznaczong do
podskérnego podawania. Istotnos$¢ kliniczna wydtuzenia odstepu QT nie jest znana. Badania kliniczne
III fazy z udziatlem pacjentéw z akromegalig nie wskazywaty na klinicznie istotne réznice w
wystepowaniu zdarzen wydtuzenia odstgpu QT pomigdzy pacjentami otrzymujacymi pasyreotyd
podawany domig$niowo a pacjentami otrzymujgcymi analogi somatostatyny podawane jako czynna
substancja porownawcza. Wszystkie zdarzenia zwigzane z odstgpem QT byly przemijajace i ustapity
bez interwencji terapeutyczne;j.

W Zadnym z badan klinicznych z pasyreotydem nie obserwowano przypadkow czestoskurczu
komorowego typu ,torsade de pointes”.

Nalezy zachowac ostroznos¢ oraz dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosujac
pasyreotyd u pacjentdw narazonych na istotne ryzyko wystapienia wydtuzenia odstgpu QT, takich jak
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pacjenci z:

- wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT.

- niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami serca, w tym niedawno przebytym zawatem
miegsnia sercowego, zastoinowg niewydolno$cig serca, niestabilng dusznicg bolesng lub istotng
klinicznie bradykardia.

- pacjenci przyjmujacy antyarytmiczne produkty lecznicze Iub inne substancje, o ktorych
wiadomo, ze prowadza do wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 4.5).

- hipokaliemig i (lub) hipomagnezemia.

Nalezy wykona¢ badanie EKG przed rozpoczeciem leczenia produktem Signifor. Zaleca si¢
sprawdzenie wptywu produktu leczniczego Signifor na odstep QTc po 21 dniach od rozpoczgcia
leczenia, a pozniej wedtug wskazan klinicznych. Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemia muszg zostac¢
skorygowane przed podaniem produktu Signifor. Nalezy je okresowo monitorowac w trakcie leczenia.

Hipokortyzolemia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Signifor zmniejszenie wydzielania hormonu ACTH
(hormon adrenokortykotropowy) moze prowadzi¢ do hipokortyzolemii. Tym samym, konieczne jest
monitorowanie i poinformowanie pacjentdéw o oznakach i objawach hipokortyzolemii (np. ostabienie,
zmgczenie, brak taknienia, nudnos$ci, wymioty, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia, hiponatremia,
hipoglikemia). W przypadku potwierdzonego wystapienia hipokortyzolemii, konieczne moze by¢
zastosowanie tymczasowego leczenia zastepczego egzogennymi steroidami (glukokortykoidy) i (Iub)
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia produktem leczniczym Signifor. Szybkie zmniejszenie
stezenia kortyzolu moze wigza¢ si¢ ze zmniejszeniem liczby biatych krwinek.

Pecherzyk z6lciowy i zdarzenia zwiazane

Kamicg zotciowa (kamienie w pgcherzyku zotciowym) uznaje si¢ za dziatanie niepozadane zwigzane
z analogami somatostatyny. Byta ona czesto zgtaszana podczas badan klinicznych z zastosowaniem
pasyreotydu (patrz punkt 4.8). Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw przyjmujacych
produkt Signifor zgtaszano przypadki zapalenia drog zotciowych, z ktorych wigkszo$¢ byta zglaszana
jako powiktanie kamicy zoétciowej. Wskazane jest wykonanie badania ultrasonograficznego
pecherzyka zotciowego przed oraz w 6- 1 12-miesigcznych odstepach w czasie leczenia produktem
Signifor. Obecnos¢ kamieni zétciowych u pacjentdow leczonych produktem Signifor jest najczesciej
bezobjawowa; kamienie zoétciowe dajace objawy nalezy leczy¢ zgodnie z praktyka kliniczng.

Hormony wydzielane przez przysadke mézgowa

Poniewaz dziatanie farmakologiczne pasyreotydu nasladuje dzialanie somatostatyny, nie mozna
wykluczy¢ zahamowania wydzielania hormonow przysadki mozgowej innych niz GH i (lub) IGF-1 u
pacjentéw z akromegalig oraz ACTH/kortyzol u pacjentow z chorobg Cushinga. Zaleca si¢
monitorowanie czynnosci przysadki mézgowej (np. TSH/wolne T4) przed i w trakcie leczenia
produktem Signifor.

Wplyw na plodnosé kobiet

Korzysci terapeutyczne zwigzane ze zmniejszeniem stezenia hormonu wzrostu (GH) i normalizacja
stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) u pacjentek z akromegalia oraz ze
zmnigjszeniem lub normalizacja stezenia kortyzolu w surowicy u pacjentek z chorobg Cushinga moga
spowodowac¢ przywrocenie ptodnosci. Nalezy pouczy¢ kobiety w wieku rozrodczym, by w razie
koniecznosci stosowaty odpowiednie srodki zapobiegania cigzy podczas leczenia produktem
leczniczym Signifor (patrz punkt 4.6).

Zaburzenia krzepniecia

Pacjenci z istotnym wydtuzeniem czasu protrombinowego (PT) i czasu czg$ciowej tromboplastyny
(PTT) lub pacjenci otrzymujacy leki przeciwkrzepliwe bedace pochodnymi kumaryny lub
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pochodnymi heparyny zostali wykluczeni z badan nad pasyreotydem, poniewaz bezpieczenstwo
leczenia skojarzonego z tymi lekami przeciwkrzepliwymi nie zostato ustalone. Jesli jednoczesne
stosowanie lekow przeciwkrzepliwych bedacych pochodnymi kumaryny lub heparyny i produktu
leczniczego Signifor podawanego domigsniowo jest nieuniknione, nalezy regularnie monitorowaé
pacjentow pod katem zmian w parametrach krzepnigcia (PT i PTT) oraz odpowiednio dostosowaé
dawke lekow przeciwkrzepliwych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na wzrost ekspozycji na niezwiazang posta¢ leku, nalezy zachowac ostrozno$¢ w
przypadku stosowania produktu leczniczego Signifor u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci nerek
stopnia ci¢zkiego badz ze schytkowa niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 5.2).

Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skutkujace wplywem na pasyreotyd

U zdrowych ochotnikéw przeprowadzono badanie dotyczace interakcji typu lek-lek nad wptywem
inhibitora P-gp werapamilu na farmakokinetyke pasyreotydu podanego podskornie. Nie obserwowano
zmiany w farmakokinetyce (wskaznik i stopien ekspozycji) pasyreotydu.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skutkujace wplywem na inne produkty lecznicze

Pasyreotyd moze zmniejsza¢ wzgledng biodostepnos¢ cyklosporyn. Jednoczesne podawanie
pasyreotydu i cyklosporyny moze wymaga¢ dostosowania dawki cyklosporyny celem utrzymania
stezenia terapeutycznego.

Spodziewane interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze, ktore wydtuzajq odstep QT

Pasyreotyd nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw, ktorzy jednoczes$nie przyjmujg produkty lecznicze
wydtuzajace odstep QT, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy la (np. chinidyna, prokainamid,
dizopyramid), leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), niektdre leki przeciwbakteryjne (erytromycyna podawana dozylnie, pentamidyna podawana
w zastrzykach, klarytromycyna, moksyfloksacyna), niektére leki przeciwpsychotyczne (np.
chlorpromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyd, haloperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol,
metadon), niektore leki przeciwhistaminowe (np. terfenadyna, astemizol, mizolastyna), leki
przeciwmalaryczne (np. chlorochina, halofantryna, lumefantryna), pewne leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, z wyjatkiem szamponow) (patrz takze punkt 4.4).

Produkty lecznicze moggce powodowaé bradvkardie

Kliniczne monitorowanie pracy serca, szczegolnie na poczatku leczenia, jest zalecane u pacjentow
przyjmujacych rownoczesnie pasyreotyd i produkty lecznicze, ktore moga powodowac bradykardie,
takie jak beta-adrenolityki (np. metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), inhibitory
acetylocholinesterazy (np. rywastygmina, fizostygmina), niektore blokery kanatoéw wapniowych (np.
werapamil, diltiazem, beprydil), niektore leki przeciwarytmiczne (patrz punkt 4.4).

Insulina i leki przeciwcukrzycowe

Moze zaj$¢ konieczno$¢ dostosowania (zmniejszenia lub zwigkszenia) dawki insuliny i1 lekow
przciwcukrzycowych (np. metforminy, liraglutydu, wildagliptyny, nateglinidu) podczas
jednoczesnego podawania tych lekow z pasyreotydem (patrz takze punkt 4.4).
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania pasyreotydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach, w ktorych pasyreotyd byt podawany drogg podskorng wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Pasyreotyd nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet

w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pasyreotyd przenika do mleka kobiecego. Dostepne dane z badan na szczurach,
ktorym pasyreotyd podawano droga podskorng wykazaty przenikanie pasyreotydu do mleka (patrz
punkt 5.3). Podczas leczenia produktem Signifor nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Plodnos¢

Badania na szczurach, ktorym pasyreotyd podawano droga podskorng wykazaty wptyw na parametry
ptodnosci samic (patrz punkt 5.3). Kliniczne znaczenie tych dziatan u ludzi jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Signifor moze wywiera¢ niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Nalezy doradzi¢ pacjentom ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, jesli w
trakcie leczenia produktem leczniczym Signifor wystapi u nich uczucie zmeczenia, zawroty glowy lub
bol glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa pasyreotydu podawanego domig$niowo jest zgodny z profilem klasy analogdéw
somatostatyny, poza wigkszym nasileniem i cz¢sto$cig wystepowania hiperglikemii obserwowang po
domigsniowym podaniu pasyreotydu. Profil bezpieczenstwa pasyreotydu stosowanego domig¢§niowo
byl w duzym stopniu podobny we wskazaniach dotyczacych akromegalii i choroby Cushinga.

Akromegalia
W akromegalii oceny bezpieczenstwa dokonano na podstawie badan I, II i III fazy z udziatem

491 pacjentow, ktorzy otrzymywali pasyreotyd (419 pacjentow otrzymywato pasyreotyd podawany
domigs$niowo, a 72 pacjentéw otrzymywato pasyreotyd podawany podskornie). Do najczgstszych
dziatan niepozadanych (czgsto$¢ wystepowania >1/10) w puli danych dotyczacych bezpieczenstwa
pochodzacych z badan C2305 i C2402 nalezaty (malejgco): biegunka (najczesciej wystepujaca w
badaniu C2305), kamica zotciowa, hiperglikemia (najczgsciej wystepujaca w badaniu C2402) i
cukrzyca. Dziatania niepozadane 3. i 4. stopnia wedtug klasyfikacji CTC (Common Toxicity Criteria)
byty gléwnie zwigzane z hiperglikemia.

Choroba Cushinga

W chorobie Cushinga oceny bezpieczenstwa postaci domig$niowej dokonano na podstawie danych od
150 pacjentow, ktorzy otrzymali pasyreotyd w badaniu III fazy G2304 (mediana czasu trwania
ekspozycji: 57 tygodni). Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup otrzymujacych
dawke poczatkowa wynoszaca 10 mg lub 30 mg pasyreotydu, z mozliwo$cig stopniowego
zwigkszenia jej do dawki maksymalnej wynoszacej 40 mg co 28 dni. Najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi (czg¢sto$¢ wystepowania >1/10) w badaniu III fazy G2304 byly hiperglikemia,
biegunka, kamica zo6tciowa i cukrzyca. Czgstos¢ wystepowania i nasilenie dziatan niepozadanych
miaty tendencje do zwickszania si¢ przy wigkszej dawce poczatkowej wynoszacej 30 mg, jednak
obserwacja ta nie byta spdjna dla wszystkich dziatan niepozadanych.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione w Tabeli 1 obejmujg zdarzenia zgtaszane w badaniach osiowych z
postacig domig$niowg stosowang u pacjentow z akromegalia i chorobg Cushinga. Dziatania
niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzagdow MedDRA. W kazdej klasie
narzadow dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z czestoscig wystepowania. W kazdej grupie
czestosci wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono wedlug zmniejszajacej si¢ cigzkosci.
Czestos¢ okreslono wedlug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Tabelal Dzialania niepozadane wedlug zalecanych terminéw wystepujace po domieSniowym
podaniu pasyreotydu
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i czesto
narzadow
Zaburzenia krwi i niedokrwisto$¢
ukladu chlonnego
Zaburzenia niewydolno$¢
endokrynologiczne nadnerczy*
Zaburzenia hiperglikemia, | cukrzyca typu 2, cukrzycowa
metabolizmu i cukrzyca zaburzenia tolerancji kwasica
odzywiania glukozy, zmniejszony ketonowa
apetyt
Zaburzenia bol glowy, zawroty
ukladu nerwowego glowy
Zaburzenia serca bradykardia zatokowa*,
wydtuzenie odstepu QT
Zaburzenia biegunka, wzdgcia, wymioty biegunka
Zoladka i jelit nudnosci, bol thuszczowa,
brzucha* odbarwione
stolce
Zaburzenia kamica zapalenie pecherzyka
watroby i drog zo6lciowa zolciowego*,
zolciowych cholestaza
Zaburzenia skory tysienie, swiad
i tkanki
podskornej
Zaburzenia ogdlne | uczucie reakcje w miejscu
i stany w miejscu zmeczenia* wstrzyknigcia*®

podania
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Nieznana
ukladow i czesto
narzadow
Badania wzrost stezenia wzrost
diagnostyczne hemoglobiny aktywnosci
glikowanej, wzrost amylazy,
aktywnosci wydtuzenie czasu
aminotransferazy protrombinowego
alaninowej,
zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowe;j,
zwigkszenie aktywnosci
gamma-
glutamylotransferazy,
wzrost stezenia glukozy
we krwi, wzrost
aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi,
zwigkszenie aktywnosci
lipazy
* Grupy terminow: Niewydolno$¢ nadnerczy obejmuje niewydolno$¢ nadnerczy i zmniejszenie
stezenia kortyzolu we krwi. Bradykardia zatokowa obejmuje bradykardi¢ i bradykardie
zatokowa. B0l brzucha obejmuje bol brzucha i bol w nadbrzuszu. Reakcje w miejscu
wstrzyknigcia obejmujg bol w miejscu wstrzykniecia, guzek w miejscu wstrzyknigcia,
dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia, siniaki w miejscu wstrzykniecia, §wigd w miejscu
wstrzyknigcia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, nadwrazliwo$¢ w miejscu wstrzyknigcia oraz
obrzek w miejscu wstrzyknigcia. Zapalenie pgcherzyka zolciowego w tym ostre zapalenie
pecherzyka zotciowego 1 przewlekle zapalenie pecherzyka zotciowego. Uczucie zmgczenia w
tym uczucie zmeczenia i ostabienie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Akromegalia

U pacjentéw z akromegalig zwickszone stezenie glukozy na czczo byto najczesciej zglaszanym
nieprawidlowym wynikiem badan laboratoryjnych 3/4. stopnia w dwoch badaniach 111 fazy. W
badaniu C2305 zwigkszone stezenie glukozy na czczo 3. stopnia zglaszano u 9,7% i 0,6%, a 4. stopnia
-1 0,6% 1 0% pacjentow z akromegalig leczonych odpowiednio pasyreotydem podawanym
domigéniowo i oktreotydem podawanym domig$niowo. W badaniu C2402 zwigkszone stgzenie
glukozy na czczo 3. stopnia zgtaszano u 14,3% i 17,7% pacjentow z akromegalig leczonych
odpowiednio pasyreotydem podawanym domigsniowo w dawce 40 mg i 60 mg oraz u zadnego
pacjenta z grupy kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynng. Po zwiekszeniu dawki pasyreotydu do
60 mg u nieleczonych pacjentéw zgtoszono dwa nagle przypadki zwigzane z hiperglikemia
(cukrzycowg kwasice ketonowa 1 $pigczke hiperglikemiczng): jeden u pacjenta z nieleczong
hiperglikemia i HbA . >8% przed rozpoczgciem leczenia pasyreotydem, a drugi u pacjenta z
nieleczong hiperglikemig i stezeniem glukozy na czczo wynoszacym 359 mg/dl. W obu badaniach
srednie stezenia glukozy w osoczu na czczo i HbA . osiagnely najwicksze wartosci w ciagu
pierwszych trzech miesiecy leczenia pasyreotydem podawanym domigsniowo. U pacjentdow wczesniej
nieleczonych (badanie 2305) $redni bezwzgledny wzrost st¢zenia glukozy w osoczu na czczo i HbA .
byt podobny w wigkszo$ci punktow czasowych u wszystkich pacjentow leczonych pasyreotydem
podawanym domig$niowo, niezaleznie od wartosci wyjsciowych.

Nasilenie i czgstos¢ wystepowania hiperglikemii obserwowane w dwoch badaniach osiowych

z udziatem pacjentow z akromegalig byly wigksze u pacjentow stosujacych produkt leczniczy Signifor
podawany domigsniowo niz w grupie kontrolnej stosujacej substancje czynng (oktreotyd podawany
domigéniowo lub lanreotyd podawany w glebokim wstrzyknieciu podskérnym). Zbiorcza analiza
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dwodch badan osiowych wykazata, ze calkowita czgstos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
zwiazanych z hiperglikemia wyniosta 58,6% (dziatania wszystkich stopni) oraz 9,9% (dziatania

3.1 4. stopnia wg klasyfikacji CTC) w przypadku produktu leczniczego Signifor podawanego
domigs$niowo oraz 18,0% (dziatania wszystkich stopni) i 1,1% (dziatania 3. i 4. stopnia wg CTC)

w grupie kontrolnej otrzymujacej substancj¢ czynng. W badaniu osiowym z udzialem pacjentow bez
odpowiedniej kontroli podczas leczenia innym analogiem somatostatyny odsetek pacjentow
nieotrzymujacych wczesniej leczenia srodkami przeciwcukrzycowymi, ktorzy wymagali rozpoczgcia
leczenia przeciwcukrzycowego podczas badania wyniost 17,5% 1 16,1% w grupach otrzymujacych
produkt leczniczy Signifor w dawce 40 mg i 60 mg w porownaniu z 1,5% w grupie kontrolne;j
otrzymujacej substancje czynng. W badaniu osiowym z udziatem pacjentéw bez wczesniejszego
leczenia farmakologicznego odsetek pacjentoéw wymagajacych wdrozenia leczenia
przeciwcukrzycowego podczas badania wyniost 36% w grupie leczonej produktem leczniczym
Signifor w poréwnaniu z 4,4% w grupie kontrolnej otrzymujgcej substancj¢ czynna.

Choroba Cushinga

U pacjentéw z chorobg Cushinga zwigkszone stezenia glukozy w osoczu na czczo byly najczesciej
zglaszanym odchyleniem w wynikach badan laboratoryjnych stopnia 3. wg klasyfikacji CTC (14,7%
pacjentow) w badaniu III fazy G2304; nie zgtoszono zadnego przypadku w 4. stopniu nasilenia.
Zwigkszenie $redniego stezenia HbA . byto mniejsze u pacjentow z prawidlowsg glikemig w chwili
wejécia do badania w poréwnaniu z pacjentami przedcukrzycowymi i cukrzycowymi. Srednie stezenia
glukozy w osoczu na czczo czesto zwigkszaty si¢ w pierwszym miesigcu leczenia, a w kolejnych
miesigcach obserwowano ich zmniejszenie i stabilizacje. Zwigkszenie st¢zenia glukozy w osoczu na
czczo i HbA . byly zalezne od dawki, a warto$ci te na ogo6t zmniejszaly si¢ po zakonczeniu
domig$niowego stosowania pasyreotydu, jednak pozostawaty powyzej wartosci wyjsciowych. Ogolna
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperglikemia wyniosta 75,3%
(wszystkie stopnie nasilenia) 1 22,7% (3. stopien nasilenia wg klasyfikacji CTC). Dziatania
niepozadane w postaci hiperglikemii i cukrzycy byty przyczyna zakonczenia udzialu w badaniu
odpowiednio u 3 (2,0%) i 4 (2,7%) pacjentow.

Wazrost stgzenia glukozy w osoczu na czczo i HbA . obserwowany podczas leczenia pasyreotydem
podawanym domigsniowo jest odwracalny po przerwaniu leczenia.

Zaleca si¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Signifor (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia Zolqdka i jelit

W trakcie leczenia produktem Signifor czgsto zglaszano zdarzenia ze strony zoladka i jelit. Zdarzenia
te miaty zwykle maty stopief nasilenia, nie wymagaty interwencji oraz ustgpowaly w miar¢ postepu
leczenia. U pacjentow z akromegalig zaburzenia Zzotadka i jelit byly rzadsze u pacjentow bez
wystarczajacej kontroli nad chorobg niz u pacjentow wczesniej nieleczonych.

Stany w miejscu podania

W badaniach III fazy wigkszo$¢ standéw w miejscu podania (np. bol w miejscu wstrzykniecia,
dyskomfort w miejscu wstrzyknigcia) miata nasilenie 1. lub 2. stopnia. Czgsto$¢ wystepowania tych
zdarzen byta najwigksza w pierwszych 3 miesigcach leczenia. W badaniach z akromegalig zdarzenia te
byly poréwnywalne pomig¢dzy pacjentami leczonymi pasyreotydem podawanym domig$niowo a
oktreotydem podawanym domig¢sniowo i byty one rzadsze u pacjentow bez wystarczajacej kontroli
nad chorobg niz u pacjentow wczesniej nieleczonych farmakologicznie.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniu C2305 z akromegalia odsetek pacjentow z nowo wystepujacymi, znacznymi odstgpami
QT/QTc¢ byt poréwnywalny pomigdzy grupami leczonymi pasyreotydem podawanym domig$niowo a
oktreotydem podawanym domig$niowo az do chwili krzyzowej zmiany leczenia, z nielicznymi
warto$ciami znacznie odbiegajacymi od pozostatych.. QTcF >480 ms zgtaszano u 3 i 2 pacjentow
odpowiednio w grupie leczonej pasyreotydem podawanym domig¢sniowo i oktreotydem podawanym
domigéniowo, a wydtuzenie wartosci QTcF >60ms wzgledem warto$ci poczatkowych zglaszano
odpowiednio u 2 i 1 pacjenta we wspomnianych grupach. W badaniu C2402 jedynym zauwazalnym
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odchyleniem byta warto$¢ QTcF >480 ms u 1 pacjenta z grupy otrzymujacej domig$niowo pasyreotyd
w dawce 40 mg. W badaniu G2304 z chorobg Cushinga u 2 pacjentéw zgtoszono wartos¢ QTcF
>480 ms. W zadnym z badan osiowych nie obserwowano warto$ci QTcF >500 ms.

Enzymy wqtrobowe

Przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymdw watrobowych zglaszano w czasie stosowania
analogow somatostatyny. Obserwowano je rowniez u 0so6b zdrowych oraz u pacjentow przyjmujacych
pasyreotyd w badaniach klinicznych. Podwyzszona aktywno$¢ enzymdow watrobowych przebiegata w
wiekszo$ci przypadkow bezobjawowo, byla stabo nasilona oraz odwracalna w miar¢ kontynuowania
leczenia. Obserwowano kilka przypadkow jednoczesnego wzrostu aktywnosci AIAT powyzej

3 x GGN oraz wzrostu stezenia bilirubiny przekraczajacego 2 x GGN po zastosowaniu postaci do
podawania podskornego, jednak nie u pacjentow leczonych pasyreotydem podawanym domig$niowo.
Wszystkie obserwowane przypadki jednoczesnego wzrostu tych parametrow zostaty wychwycone

w ciggu dziesigciu dni od rozpoczgcia leczenia. Zaburzenia te ustapity bez nastepstw klinicznych,

a wyniki prob czynnosciowych watroby powrdcity do wartosci wyjsciowych po przerwaniu leczenia.

Zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci enzymow watrobowych u pacjentow przed i w czasie leczenia
produktem Signifor (patrz punkt 4.4), zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Enzymy trzustki
U pacjentow przyjmujacych pasyreotyd w badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe

zwigkszenie aktywnosci lipazy i amylazy. Zwigkszenie aktywnosci byto zazwyczaj stabo nasilone i
odwracalne w miar¢ kontynuowania leczenia. Zapalenie trzustki moze by¢ potencjalnym dziataniem
niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem analogéw somatostatyny ze wzgledu na zwiagzek z kamica
z0tciowa 1 ostrym zapaleniem trzustki.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ rozpoczecie leczenia wspomagajacego, zaleznego od stanu
klinicznego pacjenta i prowadzenie go az do ustgpienia objawow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony przysadki i podwzgorza oraz ich analogi, somatostatyna i
analogi, kod ATC: HO1CBO05

Mechanizm dzialania

Pasyreotyd jest cykloheksapeptydem, czyli analogiem somatostatyny w postaci wstrzyknie¢. Podobnie
jak w przypadku naturalnych hormonow biatkowych, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej rowniez czynnikiem hamujgcym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz innych
analogdéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczne pasyreotydu polega na wigzaniu si¢ z receptorami
somatostatyny. Znanych jest pie¢ podtypow receptoréw somatostatyny u ludzi: hsstl, 2, 3,41 5.
Podtypy receptoréow wystepuja w réznych tkankach w normalnych warunkach fizjologicznych.
Analogi somatostatyny wigzg si¢ z receptorami hsst z réznym nasileniem (patrz Tabela 2). Pasyreotyd
wigze si¢ z duzym powinowactwem z czterema z pigciu receptorow hsst.
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Tabela 2

Powinowactwo wigzania sie somatostatyny (SRIF-14), pasyreotydu, oktreotydu i

lanreotydu z podtypami pieciu receptorow somatostatynowych u ludzi (hsst1-5)

Zwiazek hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsstS
Somatostatyna 0,9340,12 0,1540,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)

Pasyreotyd 9,3+0,1 1,0£0,1 1,5+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotyd 280+80 0,38+0,08 7,1£1,4 >1 000 6,3£1,0
Lanreotyd 180+20 0,5440,08 1449 230+40 17+5

Wyniki to $redniatstandardowy btad pomiaru warto$ci ICso wyrazonych w nmol/l.

Dzialanie farmakodynamiczne

Receptory somatostatyny wystepuja w wielu tkankach, zwtaszcza w guzach neuroendokrynnych, w
ktorych hormony wydzielane sag w nadmiarze, m.in. GH w akromegalii i ACTH w chorobie Cushinga.

Badania in vitro pokazaty, ze kortykotropowe komorki guza u pacjentow z chorobg Cushinga
wykazuja wysoka ekspresje receptora hsst5, podczas gdy inne podtypy receptora nie ulegaja ekspresji
badzZ ulegajg ekspresji w mniejszym stopniu. Pasyreotyd wigze si¢ i aktywuje cztery z pigciu
receptoréw hsst, zwlaszcza hsstS, w komorkach kortykotropowych gruczolakow wytwarzajacych
ACTH, co prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Ze wzgledu na szeroki profil wigzania z receptorami somatostatyny pasyreotyd moze stymulowaé
zarowno podtyp hsst2, jak i hsst5 receptorow, majacych istotne znaczenie dla zahamowania
wydzielania GH 1 IGF-1 i dlatego moze by¢ skuteczny w leczeniu akromegalii.

Metabolizm glukozy

W randomizowanym, podwojnie $§lepym badaniu mechanizmu dziatania leku, przeprowadzonym na
zdrowych ochotnikach wystgpienie hiperglikemii po podaniu pasyreotydu w postaci podskornej w
dawkach 0,6 1 0,9 mg dwa razy na dobe¢ byto zwigzane z istotnym zmniejszeniem wydzielania insuliny
1 hormonow inkretynowych (np. glukagonopodobnego peptydu 1 [GLP-1] i polipeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy [GIP]). Pasyreotyd nie miat wplywu na insulinowrazliwosc.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ pasyreotydu podawanego domigsniowo wykazano w dwoch wieloosrodkowych
badaniach III fazy z udziatlem pacjentéw z akromegalig i w jednym wieloosrodkowym badaniu III fazy
z udziatem pacjentow z chorobg Cushinga.

Badanie C2402 z akromegaliq, pacjenci bez wystarczajqcej kontroli nad chorobg

Badanie C2402 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, trojramiennym badaniem III fazy,
prowadzonym w grupach rownolegltych, w ktorym metoda podwojnie slepej proby podawano
pasyreotyd do stosowania domig$niowego w dawce 40 mg i 60 mg w poréwnaniu z otwartym
leczeniem oktreotydem do podawania domig¢$niowego w dawce 30 mg lub lanreotydem w glebokim
wstrzyknigciu podskornym w dawce 120 mg u pacjentdow bez wystarczajacej kontroli akromegalii.
Lacznie 198 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej pasyreotyd podawany
domigéniowo w dawce 40 mg (n=65), pasyreotyd podawany domig$niowo w dawce 60 mg (n=65) lub
do grupy kontrolnej otrzymujacej aktywne leczenie (n=68). Leczenie podano 192 pacjentom. Lacznie
181 pacjentow ukonczyto gtowna faze (24 tygodnie) badania.

W badaniu C2402 pacjentéw z niewystarczajaca kontrola nad chorobg definiowano jako pacjentéw ze
srednim stezeniem GH w 5-krotnych oznaczeniach w okresie 2 godzin >2,5 pg/l oraz stezeniem IGF-1
po dostosowaniu wzglgdem pici 1 wieku wynoszacym >1,3 x GGN. Pacjenci musieli by¢ leczeni
maksymalnymi zalecanymi dawkami oktreotydu do podawania domigsniowego (30 mg) lub
lanreotydu w glebokim wstrzyknigciu podskérnym (120 mg) przez co najmniej 6 miesigcy
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poprzedzajacych randomizacje. Trzy czwarte pacjentow bylo wezesniej leczonych oktreotydem do
podawania domig$niowego, a jedna czwarta — lanreotydem podawanym w gl¢bokim wstrzyknigciu
podskoérnym. Niemal potowa pacjentow otrzymywata wezesniej dodatkowe leczenie przeciwko
akromegalii srodkami niebedgcymi analogami somatostatyny. Dwie trzecie wszystkich pacjentow byto
wczesniej leczonych operacyjnie. Wyjsciowa srednia warto§¢ GH wyniosta 17,6 pg/l, 12,1 ug/l oraz
9,5 ug/l odpowiednio w grupie dawki 40 mg, 60 mg i grupie kontrolowanej aktywnym leczeniem.
Srednie wyjsciowe wartosci IGF-1 wyniosty odpowiednio 2,6; 2,8 oraz 2,9 x GGN.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byto poréwnanie odsetka pacjentéw z kontrolg
biochemiczng (definiowang jako $rednie wartosci GH <2,5 pg/l i normalizacja IGF-1 dostosowanego
wzgledem pici i wieku pacjentow) po 24 tygodniach stosowania pasyreotydu podawanego
domigsniowo w dawce 40 mg lub 60 mg w poréwnaniu z cigglym, aktywnym leczeniem kontrolnym
(oktreotyd do podawania domigéniowego w dawce 30 mg lub lanreotyd w glgbokim wstrzyknigciu
podskornym w dawce 120 mg), oddzielnie. Badanie osiagngto pierwszorzedowy punkt koncowy
skutecznosci dla obu dawek pasyreotydu podawanego domigsniowo. Odsetek pacjentow z kontrola
biochemiczng wyniost 15,4% (wartos¢ p = 0,0006) i 20,0% (warto$¢ <0,0001) odpowiednio dla
pasyreotydu podawanego domigsniowo w dawce 40 mg i 60 mg po 24 tygodniach w poréwnaniu z
warto$cig zero w ramieniu kontrolowanym aktywnym leczeniem (Tabela 3).

Tabela3  Najwazniejsze wyniki po 24 tygodniach (badanie C2402)

Signifor Signifor Grupa
podanie podanie kontrolna z
domiesniowe domie$niowe aktywnym
40 mg 60 mg leczeniem
n=65 n=65 n=68
n (%), warto$é p n (%), warto$é p n (%)
GH<2,5 pg/l i znormalizowanym 10 (15,4%), p=0,0006 13 (20,0%), 0 (0%)
IGF-1* p<0,0001
Normalizacja IGF-1 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%)

* Pierwszorzedowy punkt koncowy (pacjenci z IGF-1< dolnej granicy normy (DGN) nie byli
uznawani za ,,0soby z odpowiedzig”).

U pacjentéw leczonych pasyreotydem podawanym domigsniowo, u ktérych obserwowano
zmniejszenie stezenia GH i IGF-1 zmiany te wystapity w ciggu pierwszych 3 miesig¢cy leczenia i
utrzymywaty si¢ do 24. tygodnia.

Odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem lub brakiem zmiany obj¢tosci guza przysadki w 24. tygodniu.
wyniost 81,0% i 70,3% w grupach pasyreotydu podawanego domig$niowo w dawce 40 i 60 mg oraz
50,0% w grupie kontrolnej z aktywnym leczeniem. Ponadto, wigkszy odsetek pacjentow
otrzymujacych pasyreotyd do podawania domigsniowego (18,5% 1 10,8% odpowiednio dla dawki
40 mg i 60 mg) niz aktywne leczenie porownawcze (1,5%) uzyskal zmniejszenie objgtosci guza o co
najmniej 25%.

Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia mierzona za pomocg AcroQol wskazywala na statystycznie
znamienng poprawe¢ od wartosci poczatkowych do wartosci po 24 tygodniach w wynikach
dotyczacych stanu fizycznego, stanu psychicznego i wygladu oraz w wyniku calkowitym w grupie
dawki 60 mg oraz w wyniku dotyczacym stanu fizycznego w grupie dawki 40 mg. Zmiany
obserwowane w grupie oktreotydu podawanego domig$niowo i lanreotydu podawanego w glebokim
wstrzyknieciu podskornym nie byly statystycznie znamienne. Poprawa obserwowana do 24. tygodnia
pomigdzy grupami leczenia rowniez nie byla statystycznie znamienna.
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Badanie C2305 z akromegaliq, pacjenci bez wezesniejszego leczenia

Przeprowadzono wieloosrodkowe, randomizowane, zaslepione badanie kliniczne III fazy w celu
porownania bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci pasyreotydu podawanego domigsniowo z
oktreotydem podawanym domig$niowo u wczesniej nieleczonych pacjentéw z czynna akromegalia.
Lacznie zrandomizowano i leczono 358 pacjentow. Pacjenci byli randomizowani w stosunku 1:1 do
jednej z dwoch grup leczenia w kazdej z nastgpujagcych dwoch warstw: 1) pacjenci, ktdrzy przebyli w
przesztosci co najmniej jedng operacje chirurgiczng przysadki, jednak nie otrzymywali leczenia
farmakologicznego lub 2) pacjenci de novo zglaszajacy si¢ z gruczolakiem przysadki widocznym w
badaniu MRI, ktérzy odmoéwili zgody na leczenie chirurgiczne lub u ktérych leczenie chirurgiczne
przysadki byto przeciwwskazane.

Te dwie grupy leczenia byly dobrze wywazone pod wzgledem wyj$ciowych parametréw
demograficznych i danych dotyczacych choroby. Pacjenci bez wczesniejszego leczenia chirurgicznego
przysadki (de novo) stanowili odpowiednio 59,7% i 56% pacjentéw z grupy pasyreotydu podawanego
domigéniowo i oktreotydu podawanego domig$niowo.

Dawka poczatkowa wynosita 40 mg pasyreotydu podawanego domig¢sniowo i 20 mg oktreotydu
podawanego domig$niowo. Zwigkszenie dawki podyktowane skuteczno$cia byto mozliwe na
podstawie oceny badacza po trzech i sze$ciu miesigcach leczenia, jesli parametry biochemiczne
wykazywaly $rednie stezenie GH >2,5 pg/l i (Iub) IGF-1 >GGN (zwiazane z wiekiem i plcig
pacjentdw). Maksymalna dozwolona dawka wynosita 60 mg pasyreotydu podawanego domigsniowo i
30 mg oktreotydu podawanego domigsniowo.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byt odsetek pacjentéw ze zmniejszeniem
sredniego stezenia GH do wartos$ci <2,5 pg/l oraz normalizacja stezenia IGF-1 w granicach normy
(odpowiedniej dla wieku i plci pacjenta) po 12. miesigcu. Pierwszorzegdowy punkt koncowy zostat
osiggniety; odsetek pacjentow z kontrolg biochemiczng wyniost 31,3% oraz 19,2% odpowiednio w
grupie pasyreotydu podawanego domig$niowo i oktreotydu podawanego domigsniowo, wykazujac
statystycznie znamiennie lepsze wyniki na korzys$¢ pasyreotydu podawanego domig$niowo (warto$¢
p =0,007) (Tabela 4).

Tabela4 Najwazniejsze wyniki po 12 miesiacach — badanie III fazy z udzialem pacjentow z

akromegalia
Pasyreotyd podanie Oktreotyd Warto$¢ p
domiesniowe podanie
n (%) domie¢$niowe
n=176 n (%)
n=182

GH <2,5 pg/l i znormalizowany IGF- 31,3% 19,2% p=0,007
1 k
GH <2,5 pg/li IGF-1 <GGN 35,8% 20,9% -
Znormalizowany IGF-1 38,6% 23,6% p=0,002
GH <2,5 pg/l 48,3% 51,6% p=0,536

* Pierwszorzedowy punkt koncowy (pacjenci z IGF-1 <dolnej granicy normy (DGN) nie byli
uznawani za ,,0s0by z odpowiedzig”).
GGN = gorna granica normy

Na wczesnym etapie badania (tj. w 3. miesigcu) kontrole biochemiczng uzyskano u wigkszego odsetka
pacjentdw z grupy otrzymujacej pasyreotyd podawany domig$niowo niz oktreotyd podawany
domigsniowo (30,1% i 21,4%) i kontrola ta utrzymywata si¢ we wszystkich kolejnych oznaczeniach w
glownej fazie badania.

Po 12 miesigcach zmniejszenie objetos$ci guza byto porownywalne pomigdzy grupami leczenia oraz u
pacjentow z wczesniejszym leczeniem operacyjnym przysadki i bez. Odsetek pacjentow ze
zmniejszeniem objetosci guza przekraczajgcym 20% w 12. miesigcu. wyniost 80,8% w grupie
pasyreotydu podawanego domig$niowo oraz 77,4% w grupie oktreotydu podawanego domigsniowo.
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Jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia mierzona za pomoca AcroQol wskazywala na statystycznie
znamienng popraw¢ wynikow dotyczacych stanu fizycznego, stanu psychicznego i wygladu oraz w
wyniku catkowitym w obu grupach leczenia po 12 miesigcach. Srednia poprawa wzgledem stanu
poczatkowego byta wigksza w grupie pasyreotydu podawanego domigsniowo niz w grupie oktreotydu
podawanego domig$niowo, przy braku istotnosci statystycznej.

Faza przediuzona

Pod koniec gltéwnej fazy badania pacjenci z kontrolg biochemiczng lub pacjenci odnoszacy korzys¢ z
leczenia w opinii badacza mogli kontynuowac leczenie w przedtuzonej fazie badania otrzymujac lek
badany zgodnie z poczatkowym losowym przydziatem do grup leczenia.

W przedtuzonej fazie badania 74 pacjentow kontynuowato leczenie pasyreotydem do podawania
domigs$niowego, a 46 pacjentoéw kontynuowato leczenie oktreotydem do podawania domig$niowego.
W 25. miesigcu 48,6% pacjentow (36/74) z grupy pasyreotydu podawanego domigsniowo oraz 45,7%
(21/46) z grupy oktreotydu podawanego domig$niowo uzyskato kontrole biochemiczng. Odsetek
pacjentow ze srednimi wartosciami GH <2,5 pg/l i normalizacjg IGF-1 w tym samym punkcie
czasowym byl rowniez porownywalny w obu grupach leczenia.

Podczas przedtuzonej fazy badania obserwowano dalsze zmniejszanie si¢ objetosci guza.

Faza leczenia krzyzowego

Pod koniec fazy gléwnej pacjenci bez wystarczajacej odpowiedzi na leczenie poczatkowe mieli
mozliwo$¢ zmiany leczenia. 81 pacjentdow zmienito leczenie z oktreotydu podawanego domig$niowo
na pasyreotyd podawany domigsniowo, a 38 pacjentdw zmienito leczenie z pasyreotydu podawanego
domigéniowo na oktreotyd podawany domig¢sniowo.

Po 12 miesigcach od zmiany leczenia odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali kontrolg biochemiczng
wyniost 17,3% (14.81) w grupie pasyreotydu podawanego domigsniowo oraz 0% (0/38) w grupie
oktreotydu podawanego domig$niowo. Odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali kontrole biochemiczna, w
tym pacjentéw z IGF-1 <DGN wyniost 25,9% w grupie pasyreotydu podawanego domig$niowo oraz
0% w grupie oktreotydu podawanego domig$niowo.

Dalsze zmniejszenie objetosci guza obserwowano po 12 miesigcach od zmiany leczenia w obu
grupach i byto ono wicksze u pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie pasyreotydem podawanym
domigsniowo (-24,7%) niz u pacjentow, ktorzy przeszli na leczenie oktreotydem podawanym
domiegsniowo (-17,9%).

Badanie G2304 z chorobg Cushinga

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo domigsniowego stosowania pasyreotydu oceniano w wieloosrodkowym
badaniu III fazy podczas 12-miesi¢cznego okresu leczenia pacjentdw z przetrwatg lub nawracajaca
chorobg Cushinga lub u pacjentdow de novo, u ktérych leczenie chirurgiczne byto niewskazane lub
ktorzy odmowili zgody na leczenie chirurgiczne. Kryteria wigczenia obejmowaty srednig warto$¢
wolnego kortyzolu w moczu (mUFC) mieszczaca si¢ od 1,5 do 5-krotnosci gornej granicy normy
(GGN) w skriningu. Do badania wlaczono 150 pacjentéw. Sredni wiek pacjentow wyniost 35,8 lat, a
wigkszo$¢ pacjentow stanowity kobiety (78,8%). Wigkszo$¢ pacjentow (82,0%) byto wezesniej
poddanych leczeniu chirurgicznemu przysadki, a §rednia wyjsciowa warto§¢ mUFC wyniosta

470 nmol/24 h (GGN: 166,5 nmol/24h).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do leczenia dawka poczatkowa pasyreotydu
wynoszacg 10 mg lub 30 mg podawang domigsniowo co 4 tygodnie. Po czterech miesigcach leczenia
pacjenci z mUFC <1,5xGGN kontynuowali leczenie zaslepiong dawka, do ktdrej zostali losowo
przydzieleni, a u pacjentow z mUFC>1,5xGGN dokonano zaslepionego zwickszenia dawki z 10 mg
do 30 mg lub z 30 mg do 40 mg, o ile nie wystepowaty u nich problemy z tolerancjg leczenia.
Dozwolone byly dodatkowe modyfikacje dawki (maksymalnie do 40 mg) w 7. i 9. miesigcu gldwnej
fazy badania. Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt odsetek pacjentow w
kazdej grupie badanej, ktorzy uzyskali §rednie 24-godzinne stgzenie UFC <GGN po 7 miesigcach
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leczenia, niezaleznie od wcze$niejszego zwickszenia dawki. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty zmiany wzglgdem wartos$ci wyjsciowych w: 24-godzinnym stezeniu UFC, st¢zeniu
ACTH w osoczu, stezeniu kortyzolu w surowicy oraz podmiotowych i przedmiotowych objawach
choroby Cushinga. Wszystkie analizy przeprowadzono w oparciu o grupy z losowym przydziatem
dawkowania.

Wyniki

Badanie osiggngto swoj gtowny cel dotyczacy skutecznosci w obu grupach dawkowania (dolna
granica 95% CI dla odsetka odpowiedzi w kazdej grupie leczenia >15%). W miesigcu 7. odpowiedz ze
strony mUFC osiagneto 41,9% i 40,8% pacjentéw losowo przydzielonych odpowiednio do dawki
poczatkowej wynoszacej 10 mg i 30 mg. Odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali wartos¢ mUFC <GGN
lub zmniejszenie mUFC wzgledem warto$ci poczatkowych o co najmniej 50% wyniost 50,0% w
grupie dawki 10 mg i 56,6% w grupie dawki 30 mg (Tabela 5).

W obu grupach dawkowania Signifor spowodowal zmniejszenie $redniego st¢zenia UFC po

1 miesigcu leczenia, ktore utrzymywalo si¢ w miare uptywu czasu. Wykazano réwniez spadki
warto$ci w zakresie catkowitej procentowej zmiany $rednich stezen mUFC 1 mediany stezen mUFC
w miesigcu 7. 1 12. wzgledem pomiaru wyjsciowego. Zmniejszenie stezenia kortyzolu w surowicy i
stezenia ACTH w osoczu obserwowano réwniez w miesiacu 7.1 12. w kazdej grupie dawkowania.

Tabela5 Najwazniejsze wyniki — badanie III fazy z udzialem pacjentéw z chorobg Cushinga
(posta¢ domieSniowa)

Pasyreotyd 10 mg Pasyreotyd 30 mg
N=74 N=76

Odsetek pacjentow z:

mUFC <GGN w miesigcu 7. (95% CI) * 41,9 (30,5; 53,9) 40,8 (29,7; 52,7)

mUFC <GGN, bez wczesniejszego 28,4 (18,5; 40,1) 31,6 (21,4; 43,3)

zwigkszenia dawki w miesigcu 7. (95%

CDh

mUFC <GGN lub >50% zmniejszenie 50,0 (38,1; 61,9) 56,6 (44,7; 67,9)

wzgledem wartosci wyjsciowych w

miesigcu 7. (95% CI)
Mediana (min, maks) % zmiany mUFC w -47,9 (-94,2; 651,1) -48,5 (-99,7; 181,7)
miesigcu 7. wzgledem wartosci wyjsciowych
Mediana (min, maks) % zmiany mUFC w -52,5(-96,9; 332,8) -51,9 (-98,7; 422,3)
miesigcu 12. wzgledem warto$ci wyjsciowych

* Pierwszorzedowy punkt koncowy przy uzyciu metody LOCF (ostatnia obserwacja przeniesiona
dalej)

mUFC $rednie stezenie wolnego kortyzolu w moczu; GGN: gorna granica normy; Cl: przedzial
ufnosci

W obu grupach dawkowania w miesigcu 7. obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi oraz masy ciala. Ogoélne zmniejszenie wartosci tych parametréw byto na ogot wicksze
u pacjentow z odpowiedzig ze strony mUFC. Podobne tendencje obserwowano w miesigcu 12.

W miesigcu 7. wigkszo$¢ pacjentow wykazywata poprawe lub stabilizacje takich objawow choroby
Cushinga jak hirsutyzm, rozstgpy, krwawe wylewy podskorne i sita migsniowa. Zaczerwienienie
twarzy zmniejszyto si¢ u 43,5% (47/108) pacjentdéw, a u ponad jednej trzeciej pacjentdéw wykazano
zmniejszenie poduszeczek thuszczowych nad obojczykami (34,3%) i grzbietowych poduszeczek
thuszczowych (34,6%). Podobne wyniki obserwowano rowniez w miesigcu 12.

Jako$¢ zycia zwiazang ze zdrowiem oceniano za pomocg wlasciwego dla choroby pomiaru wynikow
leczenia w ocenie pacjenta (CushingQoL) oraz ogélnego pomiaru jakos$ci zycia (kwestionariusz
ogoblnego stanu zdrowia SF-12v2). W grupach obu dawek obserwowano poprawg w wyniku
CushingQoL oraz sktadowej dotyczacej zdrowia psychicznego (ang. Mental Component Summary,
MCS ) kwestionariusza SF-12v2, natomiast nie obserwowano poprawy w sktadowej dotyczacej
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zdrowia fizycznego (ang. Physical Component Summary, PCS) kwestionariusza SF-12v2.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Signifor we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z akromegalig i1 gigantyzmem
przysadkowym oraz z chorobg Cushinga zalezng od przysadki, zwigkszong produkcjag ACTH przez
przysadke oraz nadczynnos$cia kory nadnerczy zalezng od przysadki (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Pasyreotyd do stosowania domigsniowego ma posta¢ mikrosfer do dtugotrwatego uwalniania. Po
pojedynczym wstrzyknigciu stezenie pasyreotydu w osoczu wykazuje poczatkowy gwattowny wzrost
w dniu wykonania wstrzyknigcia, po ktorym nastgpuje spadek od dnia 2. do dnia 7., a nastgpnie
powolny wzrost az do stezenia maksymalnego, ktore wystepuje okoto 21. dnia, po czym w kolejnych
tygodniach nastepuje faza powolnego spadku stezenia, jednocze$nie z faza koncowego rozktadu
polimerowej matrycy tej postaci dawkowania.

Wchlanianie

Wzgledna biodostepno$¢ pasyreotydu po podaniu domigéniowym w poréwnaniu z pasyreotydem
podawanym podskornie jest catkowita. Nie przeprowadzono badan w celu oceny bezwzglednej
biodostgpnosci pasyreotydu u ludzi.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikéw pasyreotyd podawany domigsniowo charakteryzuje si¢ szerokg dystrybucjg z
duza i wyrazng objetoscig dystrybucji (V/F >100 litroéw). Dystrybucja pomiedzy krwig a osoczem nie

zalezy od stezenia i pokazuje, ze pasyreotyd wystepuje przede wszystkim w osoczu (91%). Wigzanie z
biatkami osocza jest umiarkowane (88%) oraz nie zalezy od st¢zenia.

Na podstawie danych z badan in vitro pasyreotyd wydaje si¢ by¢ substratem pompy lekowej P-gp
(glikoproteina P). Na podstawie danych z badan in vitro pasyreotyd nie jest substratem pompy lekowej
BCRP (biatko opornosci raka piersi, ang. breast cancer resistance protein) ani transporterow naptywu
biatka OCT1 (transporter kationéw organicznych 1, ang. organic cation transporter 1), polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP, ang. organic anion-transporting polypeptide) 1B1, 1B3 i
2B1. Podczas stosowania dawki terapeutycznej pasyreotyd nie jest rowniez inhibitorem UGTI1A1,
OATP, 1B1 lub 1B3, OATI1 lub OAT3, OCT1 lub OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 i BSEP.

Metabolizm

Pasyreotyd jest wysoce stabilny metabolicznie, a dane z badan in vitro pokazuja, ze pasyreotyd nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem cytochromu P450. U zdrowych ochotnikoéw pasyreotyd
wystepuje glownie w niezmienionej postaci w 0osoczu, moczu i kale.

Eliminacja

Pasyreotyd jest eliminowany gléwnie przez klirens watrobowy (wydzielanie zokci) z niewielkim
udziatem nerek. W badaniu wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania u ludzi 55,9+6,63%
dawki radioaktywnej pasyreotydu podawanej podskomie odzyskano po pierwszych 10 dniach od
podania, w tym 48,3+8,16% dawki radioaktywnej w kale i 7,63+2,03% w moczu.

Pozorny klirens pasyreotydu (CL/F) po podaniu domigsniowym u zdrowych ochotnikéw wynosi
przecigtnie 4,5-8,5 litrow/h. Na podstawie analiz farmakokinetyki populacyjnej (PK) szacowany CL/F
wyniost okoto 4,8 do 6,5 litrow/h dla typowych pacjentow z chorobg Cushinga oraz okoto 5,6 do

8,2 litrow/h dla typowych pacjentow z akromegalig.
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Liniowo$¢ 1 zalezno$¢ od czasu

Pasyreotyd podawany domig¢$niowo osiaga farmakokinetyczny stan stacjonarny po trzech miesigcach.
Po wielokrotnym podaniu comiesi¢cznych dawek leku ekspozycja farmakokinetyczna na pasyreotyd
podawany domigsniowo jest w przyblizeniu proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 mg do
60 mg podawanych co 4 tygodnie.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan z udziatem dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Klirens nerkowy ma niewielki wpltyw na eliminacj¢ pasyreotydu u ludzi. W badaniu klinicznym z
podaniem pojedynczej podskornej dawki 900 pg pasyreotydu pacjentom z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek, zaburzenia nerek stopnia fagodnego, umiarkowanego lub cig¢zkiego badz schytkowa
niewydolno$¢ nerek nie miaty istotnego wptywu na catkowita ekspozycje na pasyreotyd w osoczu.
Ekspozycja na niezwigzang posta¢ pasyreotydu w osoczu (AUCinf,u) ulegta zwigkszeniu u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek (stopnia fagodnego: 33%, umiarkowanego: 25%, ciezkiego: 99%,
schytkowa niewydolnos¢ nerek: 143%) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan klinicznych z pasyreotydem podawanym domig¢$niowo pacjentom z
zaburzeniami czynno$ci watroby. W badaniu klinicznym z podaniem pojedynczej dawki podskornej
pasyreotydu pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdzono wystepowanie istotnych
statystycznie roznic pomigdzy pacjentami z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa B i C wg skali Child-Pugha). U pacjentow z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami
czynnosci watroby pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci od czasu AUC zwigkszylo sig¢
odpowiednio 0 60% i1 79%, Ciax Wzrosto o 67% 1 69%, a CL/F zmniejszyt si¢ o 37% i 44%.

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)
Wiek nie jest istotng wspolzmienng w analizie wlasciwosci farmakokinetycznych w populacji
pacjentow.

Dane demograficzne

Analiza farmakokinetyki populacyjnej (PK) pasyreotydu podawanego domig$niowo sugeruje, zZe rasa
nie ma wpltywu na parametry PK. Ekspozycja PK w nieznacznym stopniu korelowala z masg ciata w
badaniu z udziatem pacjentéw nieotrzymujacych wczesniej leczenia, jednak nie w badaniu z udziatem
pacjentow bez wystarczajacej kontroli nad choroba. U kobiet z akromegalia ekspozycja byta o 32% i
51% wigksza niz u me¢zczyzn odpowiednio w badaniach z pacjentami bez wezesniejszego leczenia i z
pacjentami bez wystarczajacej kontroli nad chorobg; te roznice w ekspozycji nie byty klinicznie
istotne w $wietle danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z badan nad pasyreotydem podawanym
droga podskorna, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczefstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczos$ci nie
ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. Ponadto, przeprowadzono badania tolerancji i
toksycznosci po podaniu wielokrotnych dawek pasyreotydu w postaci domigsniowej. Wigkszos¢
efektow obserwowanych w badaniach nad toksycznos$cig po podaniu wielokrotnym byla odwracalna i
przypisywano je wlasciwosciom farmakologicznym pasyreotydu. Efekty w badaniach nieklinicznych
obserwowano jedynie przy ekspozycji na tyle przewyzszajacej maksymalng ekspozycje u ludzi, ze
wyniki te mozna uzna¢ za nieistotne klinicznie.

Pasyreotyd podawany droga podskorng nie wptywal na ptodnosé samcow szczuréw. Zgodnie z

34



oczekiwaniami opartymi na wlasciwosciach farmakologicznych pasyreotydu, u samic wystepowaty
zaburzenia cyklu lub brak cyklu, zmniejszona ilos¢ ciatka zottego i miejsc wszczepienia.
Obserwowano dziatanie toksyczne na ptod u szczurdéw i krolikow w dawkach, ktore byty toksyczne
dla samicy, ale nie obserwowano dziatania teratogennego. W badaniach prenatalnych i w badaniach
po urodzeniu prowadzonych u szczuréw pasyreotyd nie wptywat na pordd, ale prowadzit do
niewielkiego op6znienia oddzielania si¢ malzowiny usznej i zmniejszonej masy ciata narodzonych
SZCZUTOw.

Dostepne dane na temat dziatania toksykologicznego u zwierzat wykazaty, ze pasyreotyd przenika do
mleka karmigcych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50)
Poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50)

Rozpuszczalnik

Karmeloza sodowa
Mannitol

Poloksamer 188
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek: brazowawa fiolka (szkto) z gumowa zatyczka (kauczuk chlorobutylowy), zawierajaca
substancj¢ czynng (pasyreotyd).

Rozpuszczalnik: bezbarwna amputko-strzykawka (szklo) z zatyczka na czubku strzykawki i na ttoku
(kauczuk chlorobutylowy), zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika.

Opakowania jednostkowe (wszystkie dawki): kazde opakowanie jednostkowe zawiera tacke z jednym
zestawem do wstrzykiwan (jedna fiolka oraz, w odrebnym szczelnie zamknietym przedziale, jedna
amputko-strzykawka, jeden tacznik fiolki i jedna bezpieczna igta do wstrzykiwan).

Opakowania zbiorcze (tylko dawka 40 mg i 60 mg): kazde opakowanie zbiorcze zawiera 3
opakowania posrednie w postaci pudelek kartonowych, z ktérych kazde zawiera tacke z jednym

zestawem do wstrzykiwan (jedna fiolka oraz, w odrebnym szczelnie zamknietym przedziale, jedna
amputko-strzykawka, jeden tacznik fiolki i jedna bezpieczna igta do wstrzykiwan).

35



Nie wszystkie wielko$ci opakowan lub dawki muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

W rekonstytucji produktu leczniczego Signifor dwa etapy maja kluczowe znaczenie. Niewykonanie

ich moze spowodowac, ze lek nie zostanie wstrzykniety we wlasciwy sposéb.

. Zestaw do wstrzykiwan musi osiagnaé temperature pokojowa. Nalezy wyjaé zestaw do
wstrzykiwan z lodowki i pozostawi¢ go w temperaturze pokojowej na minimum 30 minut przed
rekonstytucja, jednak nie na dtuzej niz 24 godziny.

. Po dodaniu rozpuszczalnika nalezy potrzgsad fiolka z umiarkowana sila przez minimum
30 sekund az do uzyskania jednorodnej zawiesiny.

Zestaw do wstrzykiwan zawiera:

Jedna fiolke z proszkiem

Jedng amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

Jeden lacznik fiolki do rekonstytucji produktu leczniczego
Jedna bezpieczng igle do wstrzykiwan (20G x 1,5")

o6 o e

Nalezy $cisle przestrzega¢ podanej nizej instrukcji, aby dokona¢ prawidtowej rekonstytucji produktu
leczniczego Signifor proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan przed
wykonaniem glebokiego wstrzyknigcia domigsniowego.

Zawiesing z produktem leczniczym Signifor nalezy przygotowa¢ bezposrednio przed podaniem.

Produkt leczniczy Signifor powinien by¢ podawany wylacznie przez przeszkolong osobg z fachowego
personelu medycznego.

Aby przygotowac produkt leczniczy Signifor do gltgbokiego wstrzyknigcia domig$niowego nalezy
zastosowac si¢ do ponizszej instrukcji:

1. Wyjaé zestaw do wstrzykiwan z produktem leczniczym Signifor z lodéwki. UWAGA:
Bardzo wazne jest rozpoczecie rekonstytucji dopiero wtedy, gdy zestaw do
wstrzykiwan osiagnie temperature pokojowa. Nalezy pozostawic¢ zestaw do
wstrzykiwan w temperaturze pokojowej na minimum 30 minut przed rekonstytucja,
jednak nie dluzej niz 24 godziny. Jesli zestaw nie zostanie zuzyty w ciagu 24 godzin
mozna go z powrotem wlozy¢ do lodowki.

2. Zdjac¢ z fiolki plastikowa naktadke i przemy¢ gumowa zatyczke wacikiem nasgczonym
alkoholem.

3. Zdja¢ powtoke z opakowania tacznika fiolki, ale NIE wyjmowac tacznika fiolki z
opakowania.

4. Trzymajac za opakowanie tgcznika fiolki umiescic tgcznik fiolki na fiolce i mocno

nacisng¢ w dot az facznik potaczy sie z fiolkg i1 bedzie wowczas styszalne ,klikniecie”.
5. Zdja¢ opakowanie z tgcznika fiolki unoszac je do gory.

6. Zdja¢ naktadke z amputko-strzykawki wypelionej rozpuszczalnikiem i nakrecié
strzykawke na tacznik fiolki.

7. Powoli opuszcza¢ tlok strzykawki do samego dotu, wstrzykujac do fiolki caty
rozpuszczalnik.

8. UWAGA: Naciskajgc na tlok nalezy potrzasac fiolkg z umiarkowang sila przez
minimum 30 sekund, tak by caly proszek utworzyt zawiesing. Powtarzaé
umiarkowane wstrzasanie fiolka przez kolejne 30 sekund, jesli niecaly proszek
utworzyl zawiesine.

9. Obroci¢ fiolke i strzykawke dnem do gory, powoli odciagac tlok i pobra¢ cala zawartosé
fiolki do strzykawki.

10.  Odkreci¢ strzykawke od tacznika fiolki.

11.  Nakreci¢ bezpieczng igle na strzykawke.

12.  Zdja¢ z igly nakladke ochronng. Aby nie doszto do wytracenia osadu mozna delikatnie
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potrzasac strzykawka dla utrzymania jednorodnos$ci zawiesiny. Delikatnie opukac
strzykawke, aby usuna¢ widoczne pgcherzyki, a nastepnie wypchnaé je ze strzykawki. Po
tak wykonanej rekonstytucji produkt leczniczy Signifor jest gotowy do
natychmiastowego podania.

13.  Produkt leczniczy Signifor nalezy podawac wytacznie w gltgbokim wstrzyknigciu
domigsniowym. Przygotowaé¢ miejsce wstrzyknigcia przecierajac je wacikiem
nasagczonym alkoholem. Wprowadzi¢ calg igle w lewy lub prawy posladek pod katem 90°
do skéry. Powoli odciggna¢ ttok, aby sprawdzi¢, czy nie doszto do przebicia zadnego
naczynia krwiono$nego (nalezy zmieni¢ miejsce wktucia, jesli naczynie krwiono$ne
zostalo przektute). Powoli opuszcza¢ ttok, az do oprdznienia strzykawki. Wyjac igle z
miejsca wstrzyknigcia i uruchomi¢ ostong zabezpieczajaca.

14.  Uruchomic ostong zabezpieczajaca igle za pomocg jednej z dwdch przedstawionych
metod:

- docisna¢ sktadang cz¢$¢ ostony do twardej powierzchni

- lub popchnac¢ palcem sktadang czesé ostony do przodu.
Po prawidlowym uruchomieniu ostony bedzie styszalne ,.kliknigcie”. Strzykawke nalezy
natychmiast wyrzuci¢ do pojemnika na ostre odpady.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Signifor 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
EU/1/12/753/016-017

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 kwietnia 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 listopada 2016
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okres$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnionym w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,3 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/001 6 amputek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,3 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (BEZ
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,3 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputek. Element opakowania zbiorczego. Produkt nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,3 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,3 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 18 (3 opakowania po 6) amputek.
Opakowanie zbiorcze: 30 (5 opakowan po 6) amputek.
Opakowanie zbiorcze: 60 (10 opakowan po 6) amputek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,3 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 0,3 mg ptyn do wstrzykiwan

pasyreotyd
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,6 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/005 6 amputek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,6 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (BEZ
BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,6 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputek. Element opakowania zbiorczego. Produkt nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,6 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,6 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 18 (3 opakowania po 6) amputek.
Opakowanie zbiorcze: 30 (5 opakowan po 6) amputek.
Opakowanie zbiorcze: 60 (10 opakowan po 6) amputek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,6 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 0,6 mg ptyn do wstrzykiwan

pasyreotyd
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,9 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,9 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputek

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/009 6 amputek

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,9 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

58



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (BEZ
BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,9 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,9 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

6 amputek. Element opakowania zbiorczego. Produkt nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

59



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,9 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,9 mg roztwor do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,9 mg pasyreotydu (w postaci diasparaginianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: mannitol, kwas winowy, sodu wodorotlenek, wode do wstrzykiwan. Dalsze informacje,
patrz ulotka dla pacjenta dotaczona do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 18 (3 opakowania po 6) amputek.
Opakowanie zbiorcze: 30 (5 opakowan po 6) amputek.
Opakowanie zbiorcze: 60 (10 opakowan po 6) amputek.

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

61



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 0,9 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:

62



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 0,9 mg ptyn do wstrzykiwan

pasyreotyd
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 ml

6. INNE

63



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU JEDNOSTKOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 10 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmelozg sodowsa, mannitol, poloksamer 188, wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem

1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika
1 bezpieczna igta

1 facznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

64



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/018

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 10 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

65



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 10 mg proszek do wstrzykiwan

pasyreotyd
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg

6. INNE

66



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego Signifor

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE

67



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU JEDNOSTKOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 20 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmelozg sodowsa, mannitol, poloksamer 188, wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem

1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika
1 bezpieczna igta

1 facznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

68



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/013

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

69



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 20 mg proszek do wstrzykiwan

pasyreotyd
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

20 mg

6. INNE

70



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego Signifor

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE

71



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU JEDNOSTKOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 30 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 30 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmelozg sodowsa, mannitol, poloksamer 188, wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem

1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika
1 bezpieczna igta

1 facznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

72



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/019

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 30 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

73



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 30 mg proszek do wstrzykiwan

pasyreotyd
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 mg

6. INNE

74



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego Signifor

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE

75



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU JEDNOSTKOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 40 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmelozg sodowsa, mannitol, poloksamer 188, wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem

1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika
1 bezpieczna igta

1 facznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

76



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/014

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (BEZ
BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 40 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmeloza sodowa, mannitol, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem + 1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika + 1 bezpieczna igta + 1 tgcznik
fiolki.
Element opakowania zbiorczego. Produkt nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domi¢$niowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/015 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 kartonowe opakowania
bezposrednie

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 40 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 40 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmeloza sodowa, mannitol, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 3 opakowania po 1 zestawie do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/015 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 kartonowe opakowania
bezposrednie

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 40 mg proszek do wstrzykiwan

pasyreotyd
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

40 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego Signifor

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU JEDNOSTKOWYM

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 60 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmelozg sodowsa, mannitol, poloksamer 188, wode do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem

1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika
1 bezpieczna igta

1 facznik fiolki

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/016

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 60 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONOWE OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (BEZ
BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jednak fiolka zawiera 60 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmeloza sodowa, mannitol, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem + 1 amputko-strzykawka z 2 ml rozpuszczalnika + 1 bezpieczna igta + 1 tgcznik
fiolki.
Element opakowania zbiorczego. Produkt nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domi¢$niowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/017 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 kartonowe opakowania
bezposrednie

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 60 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE W OPAKOWANIU ZBIORCZYM (Z BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna fiolka zawiera 60 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze:
Proszek: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50:50).
Rozpuszczalnik: karmeloza sodowa, mannitol, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Opakowanie zbiorcze: 3 opakowania po 1 zestawie do wstrzykiwan

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie domigsniowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/753/017 Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 kartonowe opakowania
bezposrednie

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Signifor 60 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Signifor 60 mg proszek do wstrzykiwan

pasyreotyd
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 mg

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Rozpuszczalnik dla produktu leczniczego Signifor

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwan

Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwan

Signifor 0,9 mg roztwoér do wstrzykiwan
pasyreotyd

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Signifor i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Signifor
Jak stosowac lek Signifor

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Signifor

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Signifor i w jakim celu si¢ go stosuje

Signifor jest lekiem zawierajacym substancj¢ czynng pasyreotyd. Jest on stosowany w leczeniu
choroby Cushinga u dorostych pacjentow, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u
ktorych leczenie chirurgiczne zakonczyto sie niepowodzeniem.

Choroba Cushinga jest spowodowana powigkszeniem przysadki mozgowej (gruczotu lezacego

u podstawy mozgu) zwanym gruczolakiem przysadki. Prowadzi to do nadmiarnego wydzielania
hormonu zwanego hormonem adrenokortykotropowym (ACTH), co z kolei powoduje nadmierne
wydzielanie innego hormonu zwanego kortyzolem.

Organizm ludzki naturalnie wytwarza substancj¢ zwana somatostatyna, ktéra blokuje produkcje
pewnych hormonow, w tym hormonu ACTH. Pasyreotyd dziata w bardzo podobny sposob, jak
somatostatyna. Lek Signifor moze tym samym blokowa¢ wytwarzanie ACTH, pomagajac kontrolowac
nadmierng produkcje kortyzolu oraz ztagodzi¢ objawy choroby Cushinga.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Signifor lub powodu, dla
ktorego lek ten zostat przepisany, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Signifor

Kiedy nie stosowa¢ leku Signifor

- jesli pacjent ma uczulenie na pasyreotyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma cigzka chorobe watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Signifor nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystepowaniu obecnie
lub kiedykolwiek w przesztosci:

- zaburzen stezenia cukru we krwi, czyli st¢zenia zbyt duzego (jak w hiperglikemii/cukrzycy) lub
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za matego (hipoglikemia);

- chorob serca takich jak zawat serca przebyty w ostatnim czasie, zastoinowa niewydolnosc¢ serca
(rodzaj choroby serca, w ktorej serce nie moze wypompowywaé wystarczajgcej ilosci krwi do
naczyn organizmu) lub nagly badz uciskajacy bol w klatce piersiowej (zazwyczaj odczuwany
jako ucisk, uczucie cigzkosci, zaciskanie, uciskanie lub bol obejmujacy klatke piersiowa);

- zaburzenia rytmu serca, takie jak nieregularny rytm lub odbiegajace od normy sygnaty
elektryczne nazywane ,,wydtuzeniem odstepu QT” lub ,,wydtuzeniem QT”;

- mate stgzenie potasu lub magnezu we krwi;

- kamienie z6tciowe.

Podczas leczenia lekiem Signifor

- Signifor kontroluje wytwarzanie nadmiaru kortyzolu. Kontrola moze by¢ nadmierna i pacjent
moze doswiadcza¢ objawdw zwigzanych z brakiem kortyzolu, takich jak skrajne ostabienie,
zmeczenie, spadek masy ciata, nudno$ci, wymioty lub niskie ci$nienie krwi. W przypadku
wystgpienia wymienionych objawow nalezy natychmiast poinformowac¢ o tym lekarza.

- Signifor moze prowadzi¢ do zwickszenia stezenia cukru we krwi. Lekarz moze zaleci¢
monitorowanie stezenia cukru we krwi oraz rozpocza¢ leczenie lub dostosowac lek
przeciwcukrzycowy.

- Signifor moze spowalnia¢ pracg serca. Lekarz moze zleci¢ monitorowanie czgstosci akcji serca
z uzyciem urzadzenia, ktore mierzy aktywnos¢ elektryczng serca (EKG, elektrokardiogram).
Jezeli pacjent zazywa leki stosowane w leczeniu chorob serca, lekarz moze odpowiednio
zmieni¢ ich dawke.

- Lekarz moze réwniez zleci¢ okresowe badanie pgcherzyka zotciowego, enzymoéw watrobowych
oraz hormonow przysadki, poniewaz ten lek moze wptywac na wszystkie te narzady.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawaé dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz brak jest danych na
temat stosowania leku w tej grupie wiekowe;j.

Lek Signifor a inne leki
Signifor moze wptywac na dziatanie innych lekéw. U pacjentow stosujacych inne leki jednoczesnie z
lekiem Signifor (w tym leki dostepne bez recepty), lekarz moze doktadniej kontrolowac stan serca
badz zmieni¢ dawkowanie leku Signifor lub innych lekow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore pacjent planuje stosowac. Zwlaszcza nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu:
- lekéw w leczeniu nieregularnego rytmu serca, takich jak leki zawierajace dizopiramid,
prokainamid, chinidyna, sotalol, dofetylid, ibutylid, amiodaron lub dronedaron;
- lekéw w leczeniu zakazen bakteryjnych (doustnych: klarytromycyna, moksyfloksacyna; we
wstrzyknigciach: erytromycyna, pentamidyna);
- lekéw w leczeniu zakazen grzybiczych (ketokonazol, z wyjatkiem szamponow);
- lekach stosowanych w leczeniu pewnych zaburzen psychicznych (chlorpromazyna, tiorydazyna,
flufenazyna, pimozyd, haloperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol, metadon);
- lekéw w leczeniu kataru siennego i innych uczulen (terfenadyna, astemizol, mizolastyna);
- lekéw stosowanych w profilaktyce lub leczeniu malarii (chlorochina, halofantryna,
lumefantryna);
- lekow kontrolujacych ci$nienie krwi, takich jak:
J leki beta-adrenolityczne (metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol)
. blokery kanalow wapniowych (beprydil, werapamil, diltiazem)
o inhibitory cholinesterazy (rywastygmina, fizostygmina);
- lekow kontrolujacych rownowagg elektrolitowa (potas, magnez) organizmu.

Szczegolnie trzeba powiedzie¢ o przyjmowaniu ktoregokolwiek z nastgpujacych lekow:

- cyklosporyny (stosowanej w przeszczepieniach narzagdéw w celu zmniejszenia aktywnosci
uktadu immunologicznego);

- lekow stosowanych w leczeniu zbyt duzego (jak w cukrzycy) lub za malego (hipoglikemia)
stezenia cukru we krwi, takich jak:
. insulina;
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o metformina, liraglutyd, wildagliptyna, nateglinid (leki przeciwcukrzycowe).

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

- Leku Signifor nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba ze jest to wyraznie konieczne. Wazne
jest, by pacjentka poinformowata lekarza, jesli jest w cigzy, podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy
lub planuje cigzg. Lekarz oméowi z pacjentkg mozliwos¢ stosowania leku Signifor w okresie
cigzy.

- W czasie przyjmowania leku Signifor nie nalezy karmic piersia. Nie wiadomo, czy lek Signifor
przenika do mleka kobiet karmiacych piersia.

- Pacjentki aktywne seksualnie powinny podczas leczenia stosowac¢ skuteczng metode
antykoncepcji. Przed przyjeciem tego leku nalezy zapytaé lekarza prowadzacego o potrzebe
stosowania antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Signifor moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn,
poniewaz niektore dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ podczas stosowania leku Signifor,
takie jak zawroty glowy, bol glowy i zmgczenie, moga zmniejsza¢ zdolno$¢ bezpiecznego
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Signifor
Signifor zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Signifor

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Ten lek jest dostepny w ampulce, tj. matym, szklanym pojemniku.

Jaka dawke leku Signifor stosowaé

Zalecana dawka to jedna amputka z lekiem Signifor 0,6 mg dwa razy na dobe. Stosowanie leku
Signifor o tej samej porze kazdego dnia pomoze zapamigtac pore jego przyjmowania. Po rozpoczeciu
leczenia lekarz moze réwniez zdecydowac o zwigkszeniu dawki do jednej ampuiki z lekiem Signifor
0,9 mg dwa razy na dobg.

Jesli wystapig dziatania niepozadane, lekarz moze czasowo zmniejszy¢ dawke o 0,3 mg na
wstrzyknigcie.

Jesli przed rozpoczgciem leczenia lekiem Signifor u pacjenta wystepuje choroba watroby, lekarz moze
zdecydowac o rozpoczeciu leczenia od dawki wynoszacej jedng ampultke leku Signifor 0,3 mg dwa
razy na dobe.

Signifor jest dostepny w amputkach o réznych dawkach (0,3 mg, 0,6 mg i 0,9 mg), umozliwiajacych
otrzymanie dawki przepisanej przez lekarza.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat skuteczno$¢ leczenia i okresli, jaka dawka jest najlepsza dla
pacjenta.

Jak stosowa¢ lek Signifor

Lekarz lub pielggniarka poinformuja pacjenta o sposobie samodzielnego wstrzykiwania leku Signifor.
Nalezy przeczyta¢ informacje zawarte w ostatniej czgsci ulotki. W razie pytan nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuta.

Signifor jest przeznaczony do stosowania podskérnego. Oznacza to, ze jest wstrzykiwany za pomoca
krotkiej igly do tkanki ttuszczowej tuz pod skorg. Uda i brzuch to dobre miejsca do wykonywania

wstrzyknie¢ podskérnych. Nalezy unika¢ bolesnosci i podraznien skory poprzez wybdr réznych miejsc
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do kazdego zastrzyku. Nalezy rowniez unika¢ wstrzykiwania w miejsca bolesne lub takie, w ktorych
skora jest podrazniona.

Nie nalezy stosowac¢ leku Signifor, jesli roztwor nie jest przezroczysty lub zawiera czastki. Roztwor
nie powinien zawiera¢ widocznych czastek, powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny.

Jak dlugo stosowac lek Signifor
Lek Signifor nalezy stosowa¢ tak dtugo, jak dtugo lekarz uwaza, ze pacjent powinien go przyjmowac.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Signifor
W przypadku przypadkowego przyjecia dawki leku Signifor wigkszej niz zalecana przez lekarza
nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuts.

Pominie¢cie zastosowania leku Signifor

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki leku Signifor. W
przypadku pominigcia zastrzyku z dawka leku Signifor nalezy wstrzykna¢ kolejng dawke o
wyznaczonej porze.

Przerwanie stosowania leku Signifor

W przypadku przerwania leczenia lekiem Signifor st¢zenie kortyzolu moze znowu wzrosnac, a objawy
mogg powroci¢. Tym samym nie nalezy przerywac leczenia lekiem Signifor dopoki lekarz nie
podejmie takiej decyzji.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadanie
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi,
jesli wystapi ktores$ z ponizszych:

Bardzo czgsto (moga wystgpi¢ czgséciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Zmiany w stezeniu cukru we krwi. Pacjent moze doswiadcza¢ uczucia nadmiernego pragnienia,
wydalania duzej ilosci moczu, zwigkszonego apetytu, ktéremu towarzyszy spadek masy ciata,
zmeczenia, nudno$ci, wymiotéw, bolu brzucha.

- Kamienie z6tciowe lub zwigzane z nimi powiktania. Pacjent moze do§wiadczy¢ goraczki,
dreszczy, zazotcenia skory/oczu, nagtego bolu plecéw lub bolu po prawej stronie jamy
brzusznej.

- Skrajne zmeczenie.

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Niskie stezenie kortyzolu. Pacjent moze doswiadczac skrajnego ostabienia, zmgczenia, spadku
masy ciala, nudnosci, wymiotoéw i niskiego ci$nienia tetniczego krwi.

- Spowolniona praca serca.

- Niskie cisnienie t¢tnicze krwi. Moga wystapi¢ zawroty glowy, uczucie pustki w glowie, zawroty
glowy lub omdlenie podczas wstawania.

- Problemy z odptywem zdlci (zastdj zokci). Moze wystapié zazotcenie skory, ciemne
zabarwienie moczu, jasne stolce i $wiad.

- Zapalenie pecherzyka zotciowego.

Inne dzialania niepozadane leku Signifor moga obejmowac:

Bardzo czg¢sto (mogg wystapié¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
- Biegunka
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- Nudnosci
- B4l brzucha
- Bol w miejscu wstrzyknigcia

Czesto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Wydtuzenie odstepu QT (nieprawidlowy sygnat elektryczny serca, widoczny w badaniach)
- Utrata apetytu

- Wymioty

- Bole glowy

- Zawroty glowy

- Wypadanie wtoséw

- Swedzenie (Swiad)

- Bole migséni

- Bole stawow

- Wyniki prob watrobowych odbiegajace od normy

- Wyniki testow czynnosci trzustki odbiegajace od normy
- Nieprawidtowe wlasciwosci krzepnigcia krwi

Niezbyt czgsto (moga wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)
- Mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$c¢)

Nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Zwigkszone stezenie ciat ketonowych (grupy zwiazkéw wytwarzanych w watrobie) w moczu
lub we krwi (cukrzycowa kwasica ketonowa) jako powiktanie zwigkszonego stgzenia cukru
we krwi. U pacjenta moze wystapi¢ oddech o owocowym zapachu, trudnosci z oddychaniem
i splatanie

- Oleiste lub ttuszczowe stolce

- Odbarwione stolce

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Signifor

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie amputki i
pudetku po ,,Termin waznosci (EXP)”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Signifor

- Substancja czynna jest pasyreotyd.
Signifor 0,3 mg: Jedna amputka z 1 ml roztworu zawiera 0,3 mg pasyreotydu (w postaci
diasparaginianu pasyreotydu).
Signifor 0,6 mg: Jedna amputka z 1 ml roztworu zawiera 0,6 mg pasyreotydu (W postaci
diasparaginianu pasyreotydu).
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Signifor 0,9 mg: Jedna amputka z 1 ml roztworu zawiera 0,9 mg pasyreotydu (w postaci
diasparaginianu pasyreotydu).
Pozostate sktadniki to mannitol, kwas winowy, wodorotlenek sodu i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Signifor i co zawiera opakowanie
Signifor roztwor do wstrzykiwan jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem w amputce. Kazda
amputka zawiera 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Signifor jest dostepny w opakowaniach po 6 amputek lub w opakowaniach zbiorczych zawierajacych
18 (3 opakowania po 6), 30 (5 opakowan po 6) lub 60 (10 opakowan po 6) amputek.

Nie wszystkie wielkosci dawek i opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbnarapus

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

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

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

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



Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EAGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipj6d

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

Kvnpog

Recordati Rare Diseases
TnA:+33 14773 64 58
ToAMa
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Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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

Roménia

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

Slovenija
Recordati Rare Diseases

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU SIGNIFOR ROTWOR DO WSTRZYKIWAN

Ten lek jest dostepny w amputce, tj. matym, szklanym pojemniku. Signifor nalezy podawac za
pomoca jatowych, jednorazowych strzykawek i igiet do wstrzykiwan.

Lekarz lub pielggniarka poinformujg pacjenta o tym, jak uzywac leku Signifor w amputkach. Jednak
przed zastosowaniem ampuiki, nalezy zapoznac si¢ z informacjami podanymi ponizej. W razie
watpliwosci jak samodzielnie wykonac¢ zastrzyk lub w razie pytan, nalezy zwrdci¢ si¢ o pomoc do
lekarza lub pielegniarki.

Wstrzyknigcie mozna wykonac¢ z uzyciem dwoch réznych igiet do pobrania i wstrzyknigcia roztworu,
albo jedng krotka cienka iglta do wykonania obydwu czynnosci. Zgodnie z lokalng praktyka kliniczna,
lekarz lub pielggniarka wyjasni pacjentowi, ktérg metode nalezy zastosowac. Nalezy postgpowac
zgodnie z ich instrukcjami.

Ampulki z lekiem Signifor nalezy przechowywac zgodnie z warunkami przechowywania podanymi na
pudetku.

Wazne informacje na temat bezpieczenstwa
Uwaga: Ampulki przechowywaé¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Potrzebne materialy

Aby samodzielnie wykona¢ wstrzykniecie leku, potrzebne beda:

1. Jedna amputka z lekiem Signifor

2. Gaziki nasaczone alkoholem lub podobne materiaty

3. Jedna jalowa strzykawka

4 Jedna dtuga gruba tepa jatowa igla do pobrania roztworu (lekarz lub pielegniarka poinformuje
pacjenta, jesli jej zastosowanie jest potrzebne)

Jedna krotka dopasowana jatowa igla

6. Pojemnik na ostre odpady lub inny zamykany pojemnik o sztywnych $cianach

W

Miejsce wstrzykniecia

Miejsce wstrzyknigcia to miejsce, w ktore zostanie podany zastrzyk. Lek Signifor przeznaczony jest
do stosowania podskornego. Oznacza to, ze jest wstrzykiwany za pomocg krotkiej igly do tkanki
thuszczowej tuz pod skora. Uda i brzuch to dobre miegjsca do wstrzykiwan podskérnych. Nalezy unikaé
bolesnosci i podraznien skory poprzez wybdr roznych miejsc do kazdego zastrzyku. Nalezy rowniez
unika¢ wstrzykiwania leku w miejsca bolesne lub takie, w ktorych skora jest podrazniona.

Przygotowanie do wstrzykniecia leku

Gdy pacjent jest gotowy do samodzielnego wykonania wstrzyknigcia, nalezy postegpowac doktadnie

wedtug podanych nizej wskazdwek:

- Doktadnie umy¢ rece wodg i mydiem.

- Do kazdego wstrzyknigcia nalezy uzywaé nowych igiet i strzykawek, przeznaczonych do
jednorazowego uzytku. Nalezy uzywac strzykawek i igiet tylko jeden raz. Nigdy nie nalezy
korzysta¢ ze wspoélnej igly lub strzykawki uzywanych przez inne osoby.

- Wyja¢ amputke z pudelka.

- Sprawdzi¢ amputke. NIE UZYWAC, jesli amputka jest sttuczona lub zawarty w niej ptyn
wyglada na metny lub zawiera czasteczki. We wszystkich tych przypadkach cale pudetko
nalezy zwroci¢ do apteki.

Aby zmnigjszy¢ miejscowe uczucie dyskomfortu, zaleca sig, by przed podaniem roztwor osiggnat
temperaturg pokojowa.

Ampulki nalezy otwiera¢ tuz przed podaniem, a wszelkie niezuzyte pozostatosci leku nalezy wyrzucié.
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Sprawdzi¢ date waznoSci i dawke
Sprawdzi¢ dat¢ waznosci podang na etykiecie ampuiki (po ,,EXP”’) oraz sprawdzi¢, ze amputka
zawiera dawke przepisang przez lekarza.

NIE UZYWAUC, jesli minal termin waznosci leku lub jesli dawka jest nieprawidlowa. W obu
przypadkach cale pudelko nalezy zwrdcié¢ do apteki.

Jak wstrzykiwa¢ lek Signifor

Krok 1:

Lek Signifor roztwor do wstrzykiwan znajduje si¢ w
ampulce z odtamywana szyjka. Miejsce odtamania
zostato oznaczone kolorowa kropka na gornej czesci
ampulki. Opukac¢ amputke palcem, aby upewnic¢ sie, ze
nie ma ptynu w jej gornej czesci.

Krok 2:
\ Zalecany sposob postepowania: trzymajac amputke
o - ';\ pionowo obrocic¢ ja tak, by kolorowa kropka na szyjce
\" znajdowala si¢ po przeciwnej stronie niz osoba
trzymajaca ampulke¢. Trzymac podstawe ampulki
‘) jedna reka. Kceiuki utozy¢ razem, jeden powyzej, a
g ﬁ N drugi ponizej szyjki, a nastepnie odtamaé gorng czgsé
p amputki w oznaczonym miejscu. Po otwarciu ampuitki,
e ) postawic¢ ja pionowo na czystej, ptaskiej powierzchni.

Krok 3:

Wzig¢ jalowa strzykawke i dotaczy¢ do niej igle. Jesli
poinformowano pacjenta, aby uzy¢ dwoch igiet,
nalezy uzy¢ dhugiej grubej tepej igly do wykonania
tego kroku.

Przed przystapieniem do kroku 4, przetrze¢ miejsce
wstrzyknigcia gazikiem nasgczonym alkoholem.
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Krok 4:

Zdjac¢ ostonke z igly. Wsuna¢ igte do amputki i
odciaggnac tlok strzykawki, aby pobra¢ calg zawartos¢
ampulki do strzykawki.

Jesli poinformowano pacjenta, aby uzy¢ dwoch igiet,
nalezy teraz zamieni¢ dtugg igle na krotka.

I[ Krok 5:
1 Trzymac¢ strzykawke jedng reka pomigdzy dwoma
. palcami, z kciukiem opartym na tloku strzykawki.
q Opukac¢ strzykawke palcem, aby pozby¢ si¢
A.: - pecherzykoéw powietrza. Upewni€ sig, ze w
.{55;_'_/\' N strzykawce nie ma pecherzykdéw powietrza
T \"1\_;.&1’: ) przyciskajac ttok az do chwili, gdy na koncu igty
[ / ' pojawi sie pierwsza kropla roztworu.
& ':"H A Nalezy uwazaé, by niczego nie dotknaé igly. Teraz
T .\ wszystko jest przygotowane do wykonania zastrzyku.

Krok 6:

Delikatnie chwyci¢ skor¢ w miejscu wstrzyknigcia
pomiedzy palce dloni i, trzymajac igle pod katem
okoto 45 stopni (jak pokazano na rysunku) wktué jg w
wybrane miejsce podania leku.

Delikatnie odciggna¢ tlok upewniajac sie, ze nie
doszto do przebicia naczynia krwiono$nego. Jesli w
strzykawce pojawi si¢ krew, najpierw wyjac igle ze
skory, nastgpnie zamieni¢ krotka igle na nowa 1 wkiu¢
ja w inne miejsce.

Krok 7:

Nadal trzymajac skore w miejscu wstrzykniecia
mig¢dzy palcami dtoni powoli nacisng¢ tlok do
momentu, w ktérym nie da si¢ go przesung¢ dalej, tak,
aby caly rozwor zostal wstrzykniety. Nalezy
przytrzymac ttok weisnigty do konca strzykawki przez
5 sekund.
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-

Krok 8:
Powoli pusci¢ fald skory i delikatnie wyjac igle.
Natozy¢ na igle ostonke ochronng.

A

Krok 9:

Natychmiast wrzuci¢ zuzyta strzykawke i igte do
pojemnika na ostre odpady lub innego zamykanego
pojemnika o sztywnych $cianach. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady
nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

104




Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Signifor 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Signifor 20 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Signifor 30 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Signifor 40 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan

Signifor 60 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
pasyreotyd

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub
farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Signifor i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Signifor
3. Jak stosowac lek Signifor

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ lek Signifor

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Signifor i w jakim celu si¢ go stosuje

Signifor jest lekiem zawierajacym substancje czynna pasyreotyd. Jest on stosowany w leczeniu
akromegalii u dorostych pacjentdw. Jest on rowniez stosowany w leczeniu choroby Cushinga u
dorostych pacjentow, u ktorych leczenie chirurgiczne nie jest mozliwe lub u ktorych leczenie
chirurgiczne zakonczylo si¢ niepowodzeniem.

Akromegalia
Przyczyng akromegalii jest rodzaj guza zwanego gruczolakiem przysadki, ktory rozwija si¢ w

przysadce mozgowej (u podstawy mozgu). Obecnos¢ gruczolaka powoduje, ze organizm produkuje
nadmiar hormonow kontrolujacych wzrost tkanek, narzadow i kosci, co skutkuje zwigkszeniem
rozmiaru kosci i tkanek, zwtaszcza dioni i stop.

Lek Signifor zmniejsza wytwarzanie tych hormondw, a takze moze zmniejszy¢ wielko$¢ gruczolaka.
W wyniku tego dziatania nastgpuje ztagodzenie objawow akromegalii, do ktorych nalezy bol gtowy,
nadmierne pocenie si¢, drgtwienie dloni i stop, zmeczenie oraz bole stawow.

Choroba Cushinga
Choroba Cushinga jest spowodowana powigkszeniem przysadki mozgowej (gruczotu lezacego

u podstawy mozgu) zwanym gruczolakiem przysadki. Prowadzi to do nadmiernego wydzielania
hormonu zwanego hormonem adrenokortykotropowym (ACTH), co z kolei powoduje nadmierne
wydzielanie innego hormonu zwanego kortyzolem.

Organizm ludzki naturalnie wytwarza substancje¢ zwang somatostatyng, ktora blokuje produkcje
pewnych hormonow, w tym hormonu ACTH. Pasyreotyd dziala w bardzo podobny sposob, jak
somatostatyna. Lek Signifor moze tym samym blokowa¢ wytwarzanie ACTH, pomagajac kontrolowac
nadmierng produkcj¢ kortyzolu oraz ztagodzi¢ objawy choroby Cushinga.
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W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania leku Signifor lub powodu, dla
ktorego lek ten zostal przepisany, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Signifor

Kiedy nie stosowa¢ leku Signifor

- jesli pacjent ma uczulenie na pasyreotyd lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma cigzka chorobe watroby.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Signifor nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wystgpowaniu obecnie

lub kiedykolwiek w przesztosci:

- zaburzen stezenia cukru we krwi, czyli st¢zenia zbyt duzego (jak w hiperglikemii/cukrzycy) lub
za matego (hipoglikemia);

- chorob serca takich jak zawat serca przebyty w ostatnim czasie, zastoinowa niewydolno$¢ serca
(rodzaj choroby serca, w ktorej serce nie moze wypompowywac wystarczajacej ilosci krwi do
naczyn organizmu) lub nagly badz uciskajacy bol w klatce piersiowej (zazwyczaj odczuwany
jako ucisk, uczucie cigzkosci, zaciskanie, uciskanie lub bol obejmujacy klatke piersiowa);

- zaburzenia rytmu serca, takie jak nieregularny rytm lub odbiegajace od normy sygnaty
elektryczne nazywane ,,wydtuzeniem odstepu QT lub ,,wydtuzeniem QT”;

- mate stgzenie potasu lub magnezu we krwi;

- kamienie zolciowe;

- lub jesli pacjent obecnie przyjmuje leki przeciwkrzepliwe (leki stosowane w celu zmniejszenia
krzepnigcia krwi), lekarz bgdzie kontrolowatl parametry krzepnigcia krwi u pacjenta i moze
dostosowa¢ dawke leku przeciwkrzepliwego.

Podczas leczenia lekiem Signifor:

- Signifor moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia cukru we krwi. Lekarz moze zaleci¢
monitorowanie stgzenia cukru we krwi oraz rozpocza¢ leczenie lub dostosowacé lek
przeciwcukrzycowy.

- Signifor kontroluje wytwarzanie nadmiaru kortyzolu. Kontrola moze by¢ nadmierna i pacjent
moze doswiadczaé objawow zwigzanych z brakiem kortyzolu, takich jak skrajne ostabienie,
zmgczenie, spadek masy ciala, nudno$ci, wymioty lub niskie ci$nienie krwi. W przypadku
wystapienia wymienionych objawdw nalezy natychmiast poinformowac o tym lekarza.

- Signifor moze spowalnia¢ prace serca. Lekarz moze zleci¢ monitorowanie czestosci akcji serca
z uzyciem urzadzenia, ktore mierzy aktywnosc¢ elektryczng serca (EKG, elektrokardiogram).
Jezeli pacjent zazywa leki stosowane w leczeniu chorob serca, lekarz moze odpowiednio
zmieni¢ ich dawke.

- Lekarz moze roéwniez zleci¢ okresowe badanie pecherzyka zotciowego, enzymow watrobowych
oraz hormonow przysadki, poniewaz ten lek moze wptywac na wszystkie te narzady.

Dzieci i mlodziez
Leku nie nalezy podawac¢ dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz brak jest danych na
temat stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Lek Signifor a inne leki

Signifor moze wptywac¢ na dziatanie innych lekow. U pacjentdow stosujacych inne leki jednoczesnie z

lekiem Signifor (w tym leki dostepne bez recepty), lekarz moze doktadniej kontrolowac¢ stan serca

badz zmieni¢ dawkowanie leku Signifor lub innych lekow. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub

farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,

ktore pacjent planuje stosowac. Zwtlaszcza nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowaniu:

- lekow uzywanych w przeszczepieniach narzagdow, w celu zmniejszenia aktywnosci uktadu
odpornosciowego (cyklosporyny);

- lekdéw uzywanych w leczeniu zbyt duzego (jak w cukrzycy) lub zbyt matego (jak w
hipoglikemii) st¢zenia cukru we krwi, takich jak:
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o insulina
o metformina, liraglutyd, wildagliptyna, nateglinid (Ieki przeciwcukrzycowe);

- lekoéw w leczeniu nieregularnego rytmu serca, takich jak leki zawierajace dizopiramid,
prokainamid, chinidyna, sotalol, dofetylid, ibutylid, amiodaron lub dronedaron;

- lekow w leczeniu zakazen bakteryjnych (doustnych: klarytromycyna, moksyfloksacyna; we
wstrzyknigciach: erytromycyna, pentamidyna);

- lekéw w leczeniu zakazen grzybiczych (ketokonazol, z wyjatkiem szamponow);

- lekach stosowanych w leczeniu pewnych zaburzen psychicznych (chlorpromazyna, tiorydazyna,
flufenazyna, pimozyd, haloperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol, metadon);

- lekow w leczeniu kataru siennego i innych uczulen (terfenadyna, astemizol, mizolastyna);

- lekéw stosowanych w profilaktyce lub leczeniu malarii (chlorochina, halofantryna,
lumefantryna);

- lekéw kontrolujgcych cisnienie krwi, takich jak:
o leki beta-adrenolityczne (metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol)
o blokery kanalow wapniowych (beprydil, werapamil, diltiazem)
o inhibitory cholinesterazy (rywastygmina, fizostygmina);

- lekéw kontrolujgcych rownowagg elektrolitowa (potas, magnez) organizmu.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

- Leku Signifor nie nalezy stosowaé w czasie cigzy, chyba zZe jest to wyraznie konieczne. W cigzy
lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje cigze, przed
zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

- Jesli pacjentka karmi piersig, powinna zwrécic si¢ o porade do lekarza przed przyjeciem tego
leku, poniewaz nie wiadomo, czy lek Signifor przenika do mleka kobiet karmiacych piersia.

- Pacjentki aktywne seksualnie powinny podczas leczenia stosowac skuteczng metode
antykoncepcji. Przed przyjeciem tego leku nalezy zapytac lekarza prowadzacego o potrzebe
stosowania antykoncepcji.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Signifor moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn,
poniewaz niektore dzialania niepozadane, ktoére moga wystapic¢ podczas stosowania leku Signifor,
takie jak bol gtowy, zawroty gtowy i zmeczenie, moga zmniejsza¢ zdolno$¢ bezpiecznego
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Signifor
Signifor zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowac lek Signifor
Ten lek begdzie podawany pacjentowi przez przeszkolony fachowy personel medyczny.

Jaka dawke leku Signifor stosowaé

Akromegalia
Zalecana dawka poczatkowa leku Signifor w akromegalii to 40 mg co 4 tygodnie. Po rozpoczeciu

leczenia lekarz moze dokona¢ ponownej oceny przyjmowanej dawki. Moze to oznacza¢ pomiar
stezenia hormonu wzrostu lub innych hormonéw we krwi. W zaleznos$ci od wynikow i samopoczucia
pacjenta dawka leku Signifor podawana w kazdym wstrzyknigciu moze wymagaé zmniejszenia lub
zwigkszenia. Dawka nie powinna przekracza¢ 60 mg. Jesli przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Signifor z powodu akromegalii u pacjenta wystepuje choroba watroby, lekarz moze zdecydowac o
rozpoczeciu leczenia od dawki wynoszacej 20 mg.

Choroba Cushinga
Dawka poczatkowa leku Signifor w chorobie Cushinga wynosi zazwyczaj 10 mg co 4 tygodnie. Po
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rozpoczeciu leczenia lekarz moze dokona¢ ponownej oceny przyjmowanej dawki. Moze to oznaczac
pomiar stezenia kortyzolu we krwi lub w moczu. W zaleznosci od wynikow 1 samopoczucia pacjenta
dawka leku Signifor podawana w kazdym wstrzykni¢ciu moze wymaga¢ zmniejszenia lub
zwigkszenia. Dawka nie powinna przekracza¢ 40 mg.

Lekarz bedzie regularnie sprawdzat skutecznos$¢ leczenia i okresli, jaka dawka jest najlepsza dla
pacjenta.

Jak stosowa¢ lek Signifor
Lek Signifor bedzie wstrzykiwany przez lekarza lub pielggniarke. W razie pytan, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem, pielggniarka lub farmaceuta.

Lek Signifor jest przeznaczony do podawania domig$niowego. Oznacza to, ze jest on wstrzykiwany za
pomoca igly w migénie posladkowe.

Jak dlugo stosowa¢ lek Signifor

Jest to leczenie dlugotrwate, ktore moze potrwac kilka lat. Lekarz bedzie regularnie monitorowat stan
pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie przynosi pozadany skutek. Leczenie lekiem Signifor nalezy
kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo lekarz uzna to za konieczne.

Przerwanie stosowania leku Signifor
W przypadku przerwania leczenia lekiem Signifor objawy mogg nawrocic. Tym samym nie nalezy
przerywac stosowania leku Signifor bez zalecenia lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie. Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi,
jesli wystapi ktores z ponizszych:

Bardzo czgsto (moga wystgpi¢ czgséciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Duze stezenie cukru we krwi. Pacjent moze doswiadcza¢ uczucia nadmiernego pragnienia,
wydalania duzej ilosci moczu, zwigkszonego apetytu, ktéremu towarzyszy spadek masy ciata,
zmgczenia, nudnos$ci, wymiotow, bolu brzucha

- Kamienie z6iciowe lub zwigzane z nimi powiktania. Pacjent moze doswiadczy¢ goraczki,
dreszczy, zazotcenia skory/oczu, nagtego bolu plecéw lub bolu po prawej stronie jamy
brzusznej.

Czesto (moga wystapic rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Niskie stezenie kortyzolu. Pacjent moze doswiadczac skrajnego ostabienia, zmgczenia, spadku
masy ciata, nudno$ci, wymiotdw i niskiego ci$nienia tetniczego krwi.

- Spowolniona praca serca.

- Wydtuzenie odstepu QT (nieprawidlowy sygnat elektryczny serca, widoczny w badaniach).

- Problemy z odptywem zdlci (zastdj z6kci). Moze wystgpié zazolcenie skory, ciemne
zabarwienie moczu, jasne stolce i $wiad.

- Zapalenie pecherzyka zotciowego.

Inne dzialania niepozadane leku Signifor moga obejmowac:
Bardzo czgsto (mogg wystapi¢ czeséciej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Biegunka
- Nudnosci
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- Bole brzucha
- Uczucie zmgczenia

Czesto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 10 pacjentow)

- Zmeczenie, uczucie zmgczenia, blados¢ skory (objawy matej liczby krwinek czerwonych)

- Utrata apetytu

- Bole glowy

- Wzdgcia

- Wymioty

- Zawroty glowy

- Bol, dyskomfort, §wiad i opuchnigcie w miejscu wstrzyknigcia

- Zmiana w wynikach prob czynnos$ciowych watroby

- Nieprawidtowe wyniki badan krwi (objawy duzego stezenia fosfokinazy kreatynowe;,
hemoglobiny glikowanej, lipazy we krwi)

- Lysienie

Niezbyt czgsto (mogg wystapi¢ rzadziej niz u 1 na 100 pacjentow)
- Zmiana w wynikach badan czynnosci trzustki we krwi (amylaza)
- Nieprawidtowe wlasciwosci krzepniecia krwi

Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

- Zwigkszone stezenie ciat ketonowych (grupy zwiazkéw wytwarzanych w watrobie) w moczu
lub we krwi (cukrzycowa kwasica ketonowa) jako powiktanie zwigkszonego stezenia cukru
we krwi. U pacjenta moze wystapi¢ oddech o owocowym zapachu, trudnosci z oddychaniem
i splatanie

- Oleiste lub tluszczowe stolce

- Odbarwione stolce

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Signifor

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku kartonowym,
fiolce 1 amputko-strzykawce po ,,Termin waznosci”/,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni
dzien podanego miesigca.

- Przechowywac w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.

- Lekow nie nalezy wyrzucac¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Signifor

- Substancja czynna jest pasyreotyd.
Signifor 10 mg: kazda fiolka zawiera 10 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).
Signifor 20 mg: kazda fiolka zawiera 20 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).
Signifor 30 mg: kazda fiolka zawiera 30 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).
Signifor 40 mg: kazda fiolka zawiera 40 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).
Signifor 60 mg: kazda fiolka zawiera 60 mg pasyreotydu (w postaci embonianu pasyreotydu).
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- Pozostale sktadniki to:
- W proszku: poli(D,L-laktyd-ko-glikolid) (50-60:40-50), poli(D,L-laktyd-ko-glikolid)
(50:50).
- W rozpuszczalniku: karmeloza sodowa, mannitol, poloksamer 188, woda do
wstrzykiwarn.

Jak wyglada lek Signifor i co zawiera opakowanie

Signifor proszek jest lekko zottawym lub zéttawym proszkiem w fiolce. Rozpuszczalnik jest
przezroczystym roztworem w kolorze od bezbarwnego do lekko zéttego lub lekko brazowego, w
amputko-strzykawce.

Signifor 10 mg jest dostgpny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych jedna fiolke z proszkiem
o zawarto$ci 10 mg pasyreotydu i jedng amputko-strzykawke z 2 ml rozpuszczalnika.
Signifor 20 mg jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych jedna fiolke z proszkiem
o zawarto$ci 20 mg pasyreotydu i jedng amputko-strzykawke z 2 ml rozpuszczalnika.
Signifor 30 mg jest dostgpny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych jedna fiolke z proszkiem
o zawarto$ci 30 mg pasyreotydu i jedng amputko-strzykawke z 2 ml rozpuszczalnika.
Signifor 40 mg jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych jedna fiolke z proszkiem
o zawarto$ci 40 mg pasyreotydu i jedng amputko-strzykawke z 2 ml rozpuszczalnika.
Signifor 60 mg jest dostepny w opakowaniach jednostkowych zawierajacych jedna fiolke z proszkiem
o zawarto$ci 60 mg pasyreotydu i jedng amputko-strzykawke z 2 ml rozpuszczalnika.

Kazde opakowanie jednostkowe zawiera fiolke i amputko-strzykawke umieszczone na szczelnie
zamknigtej tacce, razem z jednym lacznikiem fiolki i jedng bezpieczng igla do wstrzykiwan.

Signifor 40 mg i Signifor 60 mg sga rowniez dostgpne w opakowaniach zbiorczych zawierajacych
3 opakowania bezposrednie.

Nie wszystkie wielko$ci dawek i opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
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przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbuarapus

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

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

El)LGoa

Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: + 34 91 659 28 90

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

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

Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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



Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

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

Kvbmpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrodta informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

INSTRUKCJA STOSOWANIA LEKU SIGNIFOR PROSZEK 1 ROZPUSZCZALNIK DO
SPORZADZANIA ZAWIESINY DO WSTRZYKIWAN

WYLACZNIE DO GLEBOKIEGO WSTRZYKNIECIA DOMIESNIOWEGO.

UWAGA:

W rekonstytucji produktu leczniczego Signifor dwa etapy maja kluczowe znaczenie. Niewykonanie
ich moze spowodowac¢, Ze lek nie zostanie wstrzykniety we wlasciwy sposob.

. Zestaw do wstrzykiwan musi osiagnaé temperature pokojowa. Nalezy wyjac zestaw do
wstrzykiwan z lodowki i pozostawi¢ go w temperaturze pokojowej na minimum 30 minut
przed rekonstytucja, jednak nie na dluzej niz 24 godziny.

. Po dodaniu rozpuszczalnika nalezy potrzgsad fiolka z umiarkowana sila przez minimum
30 sekund az do uzyskania jednorodnej zawiesiny.

Zestaw do wstrzykiwan zawiera:

=
d

Jedng fiolke z proszkiem

Jedng amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem

Jeden tacznik fiolki do rekonstytucji produktu leczniczego
Jedng bezpieczng igle do wstrzykiwan (20G x 1,5")

a0 o

Nalezy $cisle przestrzega¢ podanej nizej instrukcji, aby dokonaé¢ prawidlowej rekonstytucji produktu
leczniczego Signifor proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan przed
wykonaniem glgbokiego wstrzyknigcia domigsniowego.

Zawiesing z produktem leczniczym Signifor nalezy przygotowaé bezposrednio przed podaniem.

Produkt leczniczy Signifor powinien by¢ podawany wylacznie przez przeszkolong osobg z fachowego
personelu medycznego.
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Krok 1

Wyjac zestaw do wstrzykiwan z produktem
leczniczym Signifor z lodowki.

UWAGA: Bardzo wazne jest rozpoczecie
rekonstytucji dopiero wtedy, gdy zestaw do
wstrzykiwan osiggnie temperature pokojowaq.
Nalezy pozostawié¢ zestaw do wstrzykiwan w
temperaturze pokojowej na minimum

30 minut przed rekonstytucja, jednak nie
dluzej niz 24 godziny.

Uwaga: Jesli zestaw nie zostanie zuzyty w ciagu
24 godzin mozna go z powrotem wlozy¢ do

lodéwki.

Krok 2

Zdja¢ z fiolki plastikowg naktadke i przemy¢ / ‘
gumowg zatyczke wacikiem nasgczonym

alkoholem. —

Zdja¢ powloke z opakowania tacznika fiolki, ale
NIE wyjmowac tacznika fiolki z opakowania.

Trzymajac za opakowanie ¥gcznika fiolki
umiesci¢ tacznik fiolki na fiolce i mocno nacisnaé¢
w dot az tacznik potaczy si¢ z fiolka 1 bedzie
wowczas styszalne ,kliknigcie”.

Zdja¢ opakowanie z tgcznika fiolki unoszac je do
g6ry, jak pokazano na rysunku.
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Krok 3

Zdja¢ naktadke z amputko-strzykawki
wypetnionej rozpuszczalnikiem i nakrecié
strzykawke na tacznik fiolki.

Powoli opuszczac tlok strzykawki do samego
dotu, wstrzykujac do fiolki caly rozpuszczalnik.

Krok 4

UWAGA: Naciskajac na ttok nalezy potrzasaé
fiolka z umiarkowanag sila przez minimum
30 sekund, tak by caty proszek utworzyt
zawiesing. Powtarza¢ umiarkowane
wstrzgsanie fiolka przez kolejne 30 sekund,
jesli niecaly proszek utworzyl zawiesine.

Krok 5

Obroci¢ fiolke i strzykawke dnem do gory,
powoli odciagac tlok i pobra¢ cata zawartos¢
fiolki do strzykawki.

Odkreci¢ strzykawke od tgcznika fiolki.
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Krok 6
Nakreci¢ bezpieczng igle na strzykawke.

Zdja¢ z igly naktadke ochronna. Aby nie doszto
do wytracenia osadu mozna delikatnie potrzasac
strzykawka dla utrzymania jednorodnosci
zawiesiny. Delikatnie opuka¢ strzykawke, aby
usung¢ widoczne pecherzyki, a nastepnie
wypchnaé je ze strzykawki. Po tak wykonane;j
rekonstytucji produkt leczniczy Signifor jest
gotowy do natychmiastowego podania.

Krok 7

Produkt leczniczy Signifor nalezy podawaé
wylacznie w gltebokim wstrzyknigciu
domig$niowym. Przygotowa¢ miejsce
wstrzyknigcia przecierajac je wacikiem
nasaczonym alkoholem. Wprowadzi¢ cata igte w
lewy lub prawy posladek pod katem 90° do skory.
Powoli odciagnac¢ ttok, aby sprawdzi¢, czy nie
doszto do przebicia zadnego naczynia
krwiono$nego (nalezy zmieni¢ miejsce wkhucia,
jesli naczynie krwionos$ne zostato przektute).
Powoli opuszczac tlok, az do opréznienia
strzykawki. Wyja¢ igle z miejsca wstrzyknigcia i
uruchomi¢ oston¢ zabezpieczajaca (jak pokazano
na rysunku do Kroku 8).

Miejsca wstrzykniecia

Krok 8

Uruchomi¢ ostone zabezpieczajacg igle za

pomocg jednej z dwoch przedstawionych metod:

- docisng¢ sktadang cze$¢ ostony do twardej
powierzchni (rysunek A),

- lub popchna¢ palcem sktadang czesé¢
ostony do przodu (rysunek B).

Po prawidlowym uruchomieniu ostony bedzie

styszalne ,.kliknigcie”.

Strzykawke nalezy natychmiast wyrzuci¢ do
pojemnika na ostre odpady.

Q

D :]
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