PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,3 mg injekény roztok
Signifor 0,6 mg injekény roztok
Signifor 0,9 mg injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Signifor 0,3 mg injekény roztok
Jedna ampulka s objemom 1 ml obsahuje 0,3 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

Signifor 0,6 mg injekény roztok
Jedna ampulka s objemom 1 ml obsahuje 0,6 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

Signifor 0,9 mg injekény roztok
Jedna ampulka s objemom 1 ml obsahuje 0,9 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Injekeény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Lie¢ba dospelych pacientov s Cushingovou chorobou, u ktorych nie je mozna chirurgicka liecba alebo
u ktorych chirurgicka liecba zlyhala.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Odporucana zaciatocna davka je 0,6 mg pasireotidu podavanych subkutannou injekciou dvakrat
denne.

Dva mesiace po zacati lieCby Signiforom sa ma u pacientov vyhodnotit’ klinicky prinos. Pacienti,

u ktorych vyznamne poklesnti koncentracie volného kortizolu v moc¢i (UFC), maji nad’alej dostavat’
Signifor tak dlho, kym predstavuje prinos. Zvysenie davky na 0,9 mg mozno zvazit' podl'a odpovede
na lie¢bu, pokial’ pacient dobre znasa davku 0,6 mg. U pacientov, u ktorych sa nedosiahla odpoved’ na
Signifor po dvoch mesiacoch liecby, sa ma zvazit' ukoncenie liecby.

Lie¢ba suspektnych neziaducich reakcii kedykol'vek pocas lie¢by si mdze vyZziadat’ doCasné znizenie
davky Signiforu. Odportca sa znizit davku o 0,3 mg dvakrat denne.

Ak sa vynecha davka Signiforu, dal’Sia injekcia sa ma podat’ v planovanom case. Davky sa nemaji
zdvojnasobit,, aby nahradili vynechant davku.

Zmena liecby z intramuskularnej na subkutannu formu

Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o zmene liecby z intramuskuldrnej na subkutdnnu formu



pasireotidu. Ak je takato zmena liecby pozadovana, odportica sa dodrzat’ interval najmenej 28 dni
medzi poslednou intramuskularnou a prvou subkutannou injekciou a zacat’ podavanie subkutannych
injekcii v davke 0,6 mg pasireotidu dvakrat denne. U pacienta sa ma sledovat’ odpoved’ a znaSanlivost’.
Neskor moze byt potrebnéa d’alSia uprava davky.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Signiforu u deti a dospievajucich vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Udaje o pouziti Signiforu u pacientov starSich ako 65 rokov su obmedzené, ale Ziadne dokazy
nenaznacuju, Ze u tychto pacientov je potrebna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (A podla Childa-Pugha) nie je potrebna tiprava davky.
U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene (B podl'a Childa-Pugha) je odporacana
zaciato¢na davka 0,3 mg dvakrat denne (pozri ¢ast’ 5.2). Maximalna odporacana davka u tychto
pacientov je 0,6 mg dvakrat denne. Signifor sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene (C podla Childa-Pugha) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Sp6sob podavania

Signifor si pacient podava sam subkutdnnou injekciou. Pacienti maju dostat’ pokyny od lekéra alebo
zdravotnickeho pracovnika, ako si subkutanne injikovat’ Signifor.

Neodporuca sa pouzit’ rovnaké miesto vpichu pri dvoch po sebe nasledujicich injekciach. Miestam
s priznakmi zapalu alebo podrazdenia sa treba vyhnat. Vhodné miesta na podanie subkutannych
injekcii st horné Casti stehien a brucho (okrem pupka alebo drieku).

Dalsie podrobnosti 0 zaobchadzani, pozri East’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Tazka porucha funkcie pe¢ene (C podla Childa-Pugha).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Metabolizmus glukézy

U zdravych dobrovolnikov a u pacientov lieCenych pasireotidom sa ¢asto zaznamenali zmeny
koncentracie glukézy v krvi. U 0sob zucastiujtcich sa klinickych skusani s pasireotidom sa
pozorovali hyperglykémia a menej ¢asto hypoglykémia (pozri Cast’ 4.8).

Stupen hyperglykémie sa zdal byt vyssi u pacientov s pre-diabetickym stavom alebo preukazanym
diabetes mellitus. Poc¢as pivotnej Studie sa vyznamne zvysili a stabilizovali koncentracie HbA ., ale
nevratili sa na vychodiskové hodnoty (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov, ktori dostavali davku 0,9 mg
dvakrat denne, sa zaznamenalo viac pripadov ukoncenia liecby a vyssi hlaseny vyskyt zavaznych
neziaducich udalosti v désledku hyperglykémie.

Rozvoj hyperglykémie pravdepodobne suvisi s poklesom sekrécie inzulinu (najmé v obdobi po podani



davky) a inkretinovych hormonov (t.j. peptid-1 podobny glukagéonu [GLP-1] a glukézodependentny
inzulinotropny polypeptid [GIP]).

Pred zacatim liecby pasireotidom sa mé vyhodnotit’ glykemicky status (glukéza v plazme
nala¢no/hemoglobin A;. [FPG/HbA (]). Pri sledovani FPG/HbA . pocas lieCby sa maju dodrziavat
platné odportac¢ania. Monitorovanie glukdzy v krvi pacientom a/alebo stanovenie FPG sa maji
vykonavat tyzdenne pocas prvych dvoch az troch mesiacov a neskor pravidelne podl’a klinicke;j
potreby, ako aj pocas prvych dvoch az $tyroch tyzdnov pri akomkol'vek zvySeni davky. Okrem toho sa
ma po skonceni lieCby 4 tyzdne monitorovat’ FPG a 3 mesiace HbA ..

Ak u pacienta liecen¢ho Signiforom vznikne hyperglykémia, odportica sa zacat’ alebo upravit
antidiabetick lieCbu v sulade s platnymi odporac¢aniami pre lie¢bu hyperglykémie. Ak nezvladnuta
hyperglykémia pretrvava aj napriek primeranej liecbe, davka Signiforu sa ma znizit’ alebo sa liecba
Signiforom ma ukoncit’ (pozri Cast’ 4.5).

U pacientov s alebo bez diabetu v anamnéze uzivajtcich liek Signifor sa po uvedeni na trh vyskytli
pripady ketoacidézy. Pacienti, ktori maju prejavy a priznaky zhodné so zavaznou metabolickou
acidézou, maju byt vySetreni na ketoacidézu bez ohl'adu na anamnézu diabetu.

U pacientov s nedostatocnou kontrolou glykémie (definovanou hodnotami HbA . > 8 % pocas
antidiabetickej liecby) sa ma pred zacatim a pocas lieCby pasireotidom zintenzivnit’ liecCba

a monitorovanie diabetu.

Testy funkcie pecene

U pacientov lieCenych pasireotidom sa ¢asto pozoruje mierne prechodné zvySenie aminotransferaz.

Pozorovali sa aj zriedkavé pripady sucasného zvySenia ALT (alaninaminotransferazy) na viac ako

3 x ULN a bilirubinu na viac ako 2 x ULN (pozri ¢ast’ 4.8). Sledovanie funkcie pecene sa odportica
pred liecbou pasireotidom a po jednom, dvoch, $tyroch, 6smich a dvanastich tyzdnoch pocas liecby.
Potom sa ma funkcia pecene sledovat’, ked’ je to klinicky indikované.

U pacientov, ktorym sa zvysia koncentracie aminotransferaz, sa ma nalez potvrdit’ druhym vySetrenim
funkcie pecene. Ak sa nalez potvrdi, pacienta je potrebné sledovat’ Castymi kontrolami funkcie pecene
az do névratu hodnot na koncentrécie pred liecbou. Liecba pasireotidom sa ma ukoncit’, ak u pacienta
vznikne 7ltacka alebo iné priznaky, ktoré poukazuji na klinicky vyznamnu dysfunkciu pecene, pri
pretrvavajicom zvySeni AST (aspartataminotransferazy) alebo ALT na 5 x ULN alebo viac, alebo ak
sa zvySenie ALT alebo AST na viac ako 3 x ULN vyskytne sucasne so zvySenim bilirubinu na viac
ako 2 x ULN. Po ukonceni liecby pasireotidom sa maju pacienti sledovat’ az do vymiznutia priznakov.
Lie¢ba sa nema opéit’ zacat'.

Suvisiace kardiovaskularne prihody

Pri pouzivani pasireotidu bola hlasena bradykardia (pozri ¢ast’ 4.8). Dosledné monitorovanie sa
odporuca u pacientov s chorobou srdca a/alebo rizikovymi faktormi pre bradykardiu, napr. klinicky
zavaznou bradykardiou alebo akttnym infarktom myokardu, srdcovou blokadou vysokého stupna,
kongestivnym zlyhavanim srdca (trieda III alebo IV podl'a NYHA), nestabilnou angina pectoris,
pretrvavajicou komorovou tachykardiou, ventrikuldrnou fibrilaciou v anamnéze. Mo6ze byt potrebna
uprava davky liekov, ako su betablokatory, blokatory kalciovych kanalov alebo lieky na kontrolu
rovnovahy elektrolytov (pozri tiez Cast’ 4.5).

V dvoch osobitnych stididch so zdravymi dobrovolnikmi sa preukazalo, ze pasireotid predlzuje
interval QT na EKG. Klinicka vyznamnost’ tohto predlzenia nie je znama.

V klinickych sktSaniach s pacientmi s Cushingovou chorobou sa QTcF > 500 ms pozorovalo u dvoch
z 201 pacientov. Tieto epizody boli zriedkavé a s ojedinelym vyskytom, bez pozorovanych klinickych
nasledkov. Epizddy torsade de pointes sa nepozorovali ani v tychto skisaniach, ani v klinickych
skuSaniach s inymi populéciami pacientov.



Pasireotid sa ma pouZzivat’ opatrne a prinos a riziko sa starostlivo zvazit’ u pacientov, u ktorych je

vyznamné riziko vzniku prediZzenia QT, napr. u pacientov:

- s vrodenym syndrémom dlhého QT.

- s nezvladnutou alebo zavaznou chorobou srdca, vratane nedavneho infarktu myokardu,
kongestivneho zlyhavania srdca, nestabilnej angina pectoris alebo klinicky vyznamnej
bradykardie.

- uzivajtcich antiarytmiké alebo iné latky, o ktorych je zname, Ze sposobuju prediZenie QT (pozri
Cast’ 4.5).

- s hypokaliémiou a/alebo hypomagneziémiou.

Je vhodné sledovat u¢inok na interval QTc a EKG vySetrenie sa ma vykonat’ pred zacatim lieCby
Signiforom, jeden tyzden po zacati liecby a neskdr podla klinickej potreby. Hypokaliémia a/alebo
hypomagneziémia sa musia korigovat’ pred podanim Signiforu a pocas liecby sa maju pravidelne
sledovat’.

Hypokortizolizmus

Liecba Signiforom vedie k rychlej supresii sekrécie ACTH (adrenokortikotropného hormonu)

u pacientov s Cushingovou chorobou. Rychla, uplna alebo takmer uplna supresia ACTH méze viest
k poklesu koncentracie cirkulujiceho kortizolu a potencialne k prechodnému
hypokortizolizmu/hypoadrenalizmu.

Preto je potrebné pacientov sledovat’ a poucit’ o priznakoch a prejavoch spojenych

s hypokortizolizmom (napr. slabost’, inava, anorexia, nauzea, vracanie, hypotenzia, hyperkaliémia,
hyponatriémia, hypoglykémia). V pripade zdokumentovaného hypokortizolizmu méze byt potrebna
docasna substitucna liecba exogénnym steroidom (glukokortikoidom) a/alebo zniZenie davky alebo
prerusenie liecby Signiforom.

Z1¢nik a suvisiace prihody

Cholelitiaza (ZI¢ové kamene) je rozpoznana neziaduca reakcia spojena s dlhodobym pouzivanim
analdgov somatostatinu a bola ¢asto hlasena v klinickych skuisaniach s pasireotidom (pozri Cast’ 4.8).
U pacientov uZzivajucich Signifor sa vyskytli po uvedeni na trh pripady cholangitidy, ktora bola vo
viacsine pripadov hlasena ako komplikacia stvisiaca s pritomnost’ou ZI¢ovych kamenov. Preto sa
odporuca ultrazvukové vysetrenie zlénika pred zaCatim a v 6- az 12-mesacnych intervaloch pocas
lieCby Signiforom. Pritomnost’ zlcovych kamenov u pacientov lieCenych Signiforom je do velkej
miery asymptomatickd; symptomatické kamene sa maju lieit’ v sulade s klinickou praxou.

Hormoény hypofyzy

Ked’ze farmakologicka aktivita pasireotidu napodobnuje aktivitu somatostatinu, nie je mozné vylucit’
inhibiciu inych horménov hypofyzy ako ACTH. Preto sa ma zvazit’ sledovanie funkcie hypofyzy
(napr. TSH/vol'ny T4, GH/IGF-1) pred zacatim liecby a pravidelne pocas liecby Signiforom, ak je to
klinicky potrebné.

Vplyv na fertilitu u Zien

Terapeuticky prinos zniZenia alebo normalizacie sérovych hladin kortizolu u pacientok s Cushingovou
chorobou méze potencialne obnovit fertilitu. Pacientkdm vo fertilnom veku sa odportica pouZzivanie
ucinnej antikoncepcie pocas lieCby Signiforom (pozri Cast’ 4.6).

Porucha funkcie obli¢iek

Vzhl'adom na zvyS$ené posobenie neviazaného lie¢iva sa ma Signifor pouzivat’ opatrne u pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek alebo chorobou obli¢iek v terminalnom $tadiu (pozri ¢ast’ 5.2).



Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ocakavané farmakokinetické interakcie, ktorych dosledkom su u¢inky na pasireotid

U zdravych dobrovolnikov sa v klinickej studii pre liekové interakcie testoval vplyv inhibitora P-gp
verapamilu na farmakokinetiku pasireotidu podaného subkutanne. Nepozoroval sa ziadny vplyv na
farmakokinetiku (miera alebo rozsah expozicie) pasireotidu.

Ocakavané farmakokinetické interakcie, ktorych désledkom st Gi¢inky na iné lieky

Pasireotid méze znizovat relativnu biologick dostupnost’ cyklosporinu. Subezné podavanie
pasireotidu a cyklosporinu méze vyzadovat upravu davky cyklosporinu, aby sa udrzali terapeutické
koncentracie.

Ocakavané farmakodynamické interakcie

Lieky, ktoré predlzuju interval QT

Pasireotid sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori sibezne dostavaju lieky predlzujtce interval QT,
ako st antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, prokainamid, disopyramid), antiarytmika triedy III (napr.
amiodaron, dronedardn, sotalol, dofetilid, ibutilid), niektoré antibakterialne latky (intravenozny
erytromycin, injekcie pentamidinu, klaritromycin, moxifloxacin), niektoré antipsychotika (napr.
chlérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon),
niektoré antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin), antimalarika (napr. chlorochin,
halofantrin, lumefantrin), niektoré antimykotika (ketokonazol, okrem Samponu) (pozri aj Cast’ 4.4).

Lieky vyvolavajuce bradykardiu

Najmaé na zaciatku lieCby sa odporuca klinické sledovanie srdcovej frekvencie u pacientov, ktori
pouzivaju pasireotid stibezne s lickmi vyvolavajucimi bradykardiu, ako st betablokatory (napr.
metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), inhibitory acetylcholinesterazy (napr. rivastigmin,
fyzostigmin), niektoré blokatory kalciovych kanalov (napr. verapamil, diltiazem, bepridil), niektoré
antiarytmika (pozri aj Cast’ 4.4).

Inzulin a antidiabetikd
Pri su¢asnom podavani s pasireotidom mozu byt potrebné upravy davky (zvysSenie alebo zniZenie)
inzulinu a antidiabetik (napr. metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) (pozri aj Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Existuje obmedzené mnozstvo tdajov o pouZiti pasireotidu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach

preukazali reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Pasireotid sa neodporti€a pouzivat’ poCas gravidity
a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa pasireotid vylucuje do I'udského mlieka. Dostupné udaje u potkanov preukazali

vylucovanie pasireotidu do mlicka (pozri ¢ast’ 5.3). Doj¢enie ma byt pocas lieCby Signiforom
ukoncené.



Fertilita

Stadie na potkanoch preukazali i¢inky na reprodukéné parametre samic (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky
vyznam tychto G¢inkov u l'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Signifor m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
poucit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u nich pocas lie¢by Signiforom
vyskytne tinava, zavrat alebo bolest’ hlavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

Celkovo 201 pacientov s Cushingovou chorobou dostavalo Signifor v klinickych skasaniach fazy 11
a III. Profil bezpec¢nosti Signiforu a triedy analégov somatostatinu sa zhodovali, okrem vyskytu
hypokortizolizmu a stupiia hyperglykémie.

Udaje popisané nizsie sa ziskali pri expozicii Signiforu u 162 pacientov s Cushingovou chorobou

v klinickom skuSani $tadii fazy III. Pri zaradeni do klinického sktsania boli pacienti randomizovani na
podavanie davok bud’ 0,6 mg, alebo 0,9 mg Signiforu dvakrat denne. Priemerny vek pacientov bol
priblizne 40 rokov a vicsina pacientov (77,8 %) boli Zeny. Vécsina (83,3 %) pacientov mala
pretrvavajucu alebo recidivujucu Cushingovu chorobu a niekol’ki (< 5 %) z kazdej skupiny liecby

v minulosti podstipili ozarovanie hypofyzy. Median expozicie licku do datumu ukon¢enia analyzy
primarnej G¢innosti a bezpecnosti bol 10,37 mesiacov (0,03 — 37,8), pri¢om u 66,0 % pacientov trvala
expozicia minimalne Sest’ mesiacov.

Neziaduce reakcie 1. a 2. stupna boli hlasené u 57,4 % pacientov. Neziaduce reakcie 3. stupna sa
pozorovali u 35,8 % pacientov a neziaduce reakcie 4. stupnia u 2,5 % pacientov. Neziaduce reakcie 3.
a 4. stupiia suviseli najmé hyperglykémiou. Najcastejsie neziaduce reakcie (incidencia > 10 %) boli
hnacka, nauzea, bolest’ brucha, cholelitidza, reakcie v mieste podania injekcie, hyperglykémia,
diabetes mellitus, unava a zvysSenie glykovaného hemoglobinu.

Tabulkovy prehl'ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie nahlasené do datumu ukoncenia analyzy su uvedené v Tabul'ke 1. Neziaduce
reakcie si zoradené podl'a primarnej triedy organovych syst¢émov MedDRA. V kazdej triede
organovych systémov st neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie. V ramci kazdej frekvencne;j
skupiny st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie st definované
nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100);
nezname (z dostupnych tidajov nie je mozné odhadnit frekvenciu vyskytu).




TabuPka 1 NeZiaduce reakcie v klinickom skasani fazy III a zo skusenosti po uvedeni na trh u
pacientov s Cushingovou chorobou

gastrointestinialneho
traktu

brucha, nauzea

¢asti brucha

Trieda organovych Vel'mi casté Casté Menej Neznime
systémov casté
Poruchy krvi a Anémia
lymfatického
systému
Poruchy Insuficiencia nadobliciek
endokrinného
systému
Poruchy Hyperglykémia, | ZniZena chut do jedenia, Diabeticka
metabolizmu diabetes mellitus | diabetes mellitus 2. typu, ketoacidoza
a vyzivy porucha glukozove;j
tolerancie
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat
systému
Poruchy srdca Sinusova bradykardia,
a srdcovej Einnosti predizenie QT
Poruchy ciev Hypotenzia
Poruchy Hnacka, bolest | Vracanie, bolest’ hornej Steatorea

Zmena sfarbenia
stolice

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

Cholelitiaza

Cholecystitida*,
cholestaza

Poruchy koze
a podkozZného
tkaniva

Alopécia, pruritus

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového

Myalgia, artralgia

tkaniva

Celkové poruchy Reakcie v mieste

a reakcie v mieste podania injekcie,

podania Unava

Laboratérne Zvyseny Zvysena

a funk¢éné glykovany gamaglutamyltransfera-za,

vySetrenia hemoglobin zvysena
alaninaminotransfera-za,
zvysena

aspartataminotransfera-za,
zvysena lipaza, zvySena
glukdza v krvi, zvysena
amylaza v krvi, predizeny
protrombinovy cas

* Cholecystitida zahiia akttnu cholecystitidu

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Poruchy metabolizmu glukozy

Zvysena glukdza bola najcastejsie hlasenou laboratérnou abnormalitou 3. stupnia (23,2 % pacientov)
v klinickom skuSani fazy III u pacientov s Cushingovou chorobou. Priemerné zvysenia HbA . boli
menej vyrazné u pacientov s normalnou glykémiou (celkovo n = 62) pri vstupe do stadie (t.j. 5,29 %
a 5,22 % na zaciatku a 6,5 % a 6,75 % po 6. mesiaci v skupinach s davkou 0,6 a 0,9 mg dvakrat
denne) v porovnani s pacientmi s pre-diabetom (t.j. celkovo n =38; 5,77 % a 5,71 % na zaciatku

a 7,45 % a 7,13 % po 6. mesiaci) alebo s pacientmi s diabetom (t.j. celkovo n =54; 6,5 % a 6,42 % na
zaciatku a 7,95 % a 8,3 % po 6. mesiaci). Priemerné koncentracie gluk6zy v plazme nala¢no sa ¢asto
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zvysili v priebehu prvého mesiaca lie€by, pricom v nasledujucich mesiacoch sa pozoroval pokles

a stabilizacia. Hodnoty glukézy v plazme nala¢no a HbA . spravidla klesali pocas 28 dni po vysadeni
pasireotidu, ale zostavali vyssie ako vychodiskové hodnoty. Udaje z dlhodobého nasledného
sledovania nie su dostupné. Pacienti s vychodiskovou hodnotou HbA . > 7 % alebo uzivajuci
antidiabetika pred randomizaciou mali v porovnani s ostatnymi pacientmi vysSie priemerné zmeny
glukézy v plazme nala¢no a HbA .. Hyperglykémia a diabetes mellitus ako neziaduce reakcie viedli

k ukonc¢eniu ucasti v klinickom skusani u 5 (3,1 %) a4 (2,5 %) pacientov. Jeden pripad ketozy a jeden
pripad ketoaciddzy sa zaznamenal pocas pouzivania Signiforu z humanitarnych dévodov.

U pacientov liecenych Signiforom sa odporti¢a sledovat’ koncentraciu glukozy v krvi (pozri Cast’ 4.4).
Poruchy gastrointestindalneho traktu

Pri Signifore boli ¢asto hladsené poruchy gastrointestinalneho traktu. Tieto reakcie boli obycajne
nizkeho stupna, nevyzadovali liecbu a pri pokracovani v liecbe ustupovali.

Reakcie v mieste podania

Reakcie v mieste podania boli hlasené u 13,6 % pacientov s Cushingovou chorobou zaradenych

do klinického sktsania fazy III. Reakcie v mieste podania boli hlasené aj v klinickych skti$aniach

u inych populacii. Reakcie boli najcastejSie hlasené ako lokalna bolest’, erytém, hematom, krvacanie
a pruritus. Tieto reakcie spontdnne vymizli a nevyzadovali liecbu.

Pecenové enzymy

Prechodné zvysenia peCenovych enzymov boli hlasené pri pouzivani analdogov somatostatinu

a pozorovali sa aj u pacientov pouzivajucich pasireotid v klinickych skuasaniach. Zvysenia boli
vacsinou asymptomatické, nizkeho stupna a pri pokracujticej liecbe boli reverzibilné. Pozorovali sa
zriedkavé pripady sucasného zvySenia ALT na viac ako 3 x ULN a bilirubinu na viac ako 2 x ULN.
Vsetky pripady stibeznych zvyseni sa zistili poCas desiatich dni od zacatia lieCby Signiforom. Vsetci
pacienti sa zotavili bez klinickych nasledkov a vysledky testov funkcie pecene sa po ukonceni lieCby
vratili na vychodiskové hodnoty.

Pred liecbou a pocas liecby Signiforom sa odporti¢a podla klinickej potreby sledovat’ pecenové
enzymy (pozri Cast’ 4.4).

Pankreatické enzymy

U pacientov pouzivajucich pasireotid v klinickych skuSaniach sa pozorovali asymptomatické zvySenia
lipazy a amylazy. ZvySenia boli va¢§inou nizkeho stupnia a pri pokracujticej liebe boli reverzibilné.
Pankreatitida je potencidlnou neziaducou reakciou spojenou s pouzivanim analégov somatostatinu

v dosledku suvislosti medzi cholelitidzou a akatnou pankreatitidou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Davky do 2,1 mg dvakrat denne sa pouzivali u zdravych dobrovolnikov, pricom ako neziaduci G¢inok
s vysokou frekvenciou sa vyskytla hnacka.

V pripade predavkovania sa odporaca zacat’ s vhodnou podpornou liecbou, ktort si vyzaduje klinicky
stav pacienta, az do vymiznutia symptomov.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony hypofyzy a hypotalamu a anal6gy, somatostatin a analogy,
ATC kod: HO1CBO0S

Mechanizmus u¢inku

Pasireotid je novy cyklohexapeptid, analog somatostatinu na injekéné podanie. Tak ako prirodzené
peptidové hormony somatostatin-14 a somatostatin-28 (tiez zname ako faktor inhibujuci uvolfiovanie
somatotropinu [SRIF]) a iné¢ analogy somatostatinu, farmakologické aktivita pasireotidu sa zaklad4 na
vizbe na receptory somatostatinu. U ¢loveka je znamych pat’ podtypov receptorov somatostatinu:
hsstl, 2, 3, 4 a 5. Tieto podtypy receptorov sa v normalnych fyziologickych podmienkach nachadzaji
v roznych tkanivach. Analogy somatostatinu sa viazu na receptory hsst réznou intenzitou (pozri
Tabulku 2). Pasireotid sa s vysokou afinitou viaze na Styri z piatich hsst.

Tabulka 2 Vizbové afinity somatostatinu (SRIF-14), pasireotidu, oktreotidu a lanreotidu k
piatim podtypom receptora somatostatinu u ¢loveka (hsst1-5)

Zlucenina hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,2940,04
(SRIF-14)

Pasireotid 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1000 0,16+0,01
Oktreotid 280+80 0,38+0,08 7,114 >1 000 6,3+1,0
Lanreotid 180220 0,54+0,08 1449 230+40 17+5

Vysledky st uvedené ako priemer=SEM hodnot ICsy vyjadrenych v nmol/l.

Farmakodynamické uéinky

Receptory somatostatinu su pritomné v mnohych tkanivach, najmé v neuroendokrinnych nadoroch,
v ktorych sa nadmerne vylu¢uji hormoény, vratane ACTH pri Cushingovej chorobe.

Stadie in vitro ukézali, ze bunky kortikotropnych nadorov u pacientov s Cushingovou chorobou
vykazuju vysoky vyskyt hsst5, zatial’ ¢o ostatné podtypy receptorov su bud’ nepritomné, alebo
pritomné v mensej miere. Pasireotid sa viaZe na a aktivuje $tyri z piatich hsst, najma hsst5,

v kortikotropnych adenémoch produkujiicich ACTH, ¢im inhibuje sekréciu ACTH.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Multicentrické, randomizované klinické skuSanie fazy III sa uskutocnilo na vyhodnotenie bezpecnosti
a uéinnosti rozne vel’kych davok Signiforu poc¢as dvanastmesacnej lieCby u pacientov s Cushingovou
chorobou, s pretrvavajicou alebo recidivujacou chorobou, alebo u pacientov de novo, u ktorych
chirurgicky zékrok nebol indikovany alebo ktori ho odmietli.

Do klinického skusania bolo zaradenych 162 pacientov s vychodiskovym UFC > 1,5 x ULN, ktori boli
randomizovani v pomere 1:1, aby dostavali subkutanne davku bud’ 0,6 mg, alebo 0,9 mg Signiforu
dvakrat denne. Po troch mesiacoch lie¢by pacienti s priemernym 24-hodinovym UFC <2 x ULN

a niz§im alebo rovnajicim sa ich vychodiskovej hodnote pokracovali v zaslepenej liecbe s
randomizovanou davkou do 6. mesiaca. Pacientom, ktori nesplnili tieto kritérid, sa liecba odslepila

a davka zvysila o 0,3 mg dvakrat denne. Po zaciatocnych 6 mesiacoch v klinickom skuSani pacienti
presli do d’alsicho 6-mesa¢ného obdobia otvorenej lieCby. Ak sa po 6. mesiaci nedosiahla odpoved’
alebo ak sa odpoved neudrzala pocas obdobia otvorenej liecby, davka sa mohla zvysit' 0 0,3 mg
dvakrat denne. Davka mohla byt pre neznasanlivost’ kedykol'vek pocas klinického sktsania znizena

0 0,3 mg dvakrat denne.
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Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov v kazdej skupine, ktori dosiahli normalizaciu
priemernych 24-hodinovych koncentracii UFC (UFC < ULN) po 6 mesiacoch liecby a ktorym sa
pocas tohto obdobia nezvysSovala davka (oproti randomizovanej davke). Sekundarne ukazovatele
zahfnali, okrem iného, zmeny oproti vychodiskovym hodnotam: 24-hodinového UFC, ACTH

v plazme, sérovych koncentracii kortizolu a klinickych priznakov a prejavov Cushingovej choroby.
Vsetky analyzy sa vyhodnocovali podla skupin s randomizovanou davkou.

Vstupné demografické parametre boli medzi oboma randomizovanymi skupinami dobre vyvazené
a zhodné s epidemioldgiou ochorenia. Priemerny vek pacientov bol priblizne 40 rokov a vacsina
pacientov (77,8 %) boli zeny. Vacsina pacientov (83,3 %) mala pretrvavajicu alebo recidivujucu
Cushingovu chorobu a niekol’ki (< 5 %) z kazdej skupiny liecby v minulosti podstupili ozarovanie
hypotyzy.

Vstupné charakteristiky boli medzi oboma randomizovanymi skupinami dobre vyvazené, okrem
vyraznych rozdielov v priemernej hodnote vychodiskového 24-hodinového UFC (1156 nmol/24 h
v skupine s 0,6 mg dvakrat denne a 782 nmol/24 h v skupine s 0,9 mg dvakrat denne; normalne
rozmedzie 30-145 nmol/24 h).

Vysledky

Po 6. mesiaci sa pozorovala normalizacia priemernych koncentracii UFC u 14,6 % (95 % IS

7,0 —-22,3) a 26,3 % (95 % IS 16,6 — 35,9) pacientov randomizovanych na 0,6 mg a 0,9 mg pasireotidu
dvakrat denne. Klinické skiSanie splnilo primarny ciel’ G¢innosti v skupine s 0,9 mg dvakrat denne,
pretoze dolny limit 95 % IS je vys$si ako vopred stanovena hranica 15 %. Odpoved’ na liecbu v skupine
s davkou 0,9 mg sa zdala byt’ vysSia u pacientov, ktori mali nizsie priemerné vychodiskové UFC.
Podiel pacientov reagujucich na liecbu v 12. mesiaci bol porovnatel'ny so 6. mesiacom, a to 13,4 %

v skupine 0,6 mg dvakrat denne a 25,0 % v skupine 0,9 mg dvakrat denne.

Vykonala sa podporné analyza ucinnosti, v ktorej boli pacienti d’alej rozdeleni do 3 kategorii podl'a
odpovede na liecbu, bez ohl'adu na vzostupnu titraciu po 3. mesiaci: plne kontrolovani (UFC

< 1,0 x ULN), ¢iasto¢ne kontrolovani (UFC > 1,0 x ULN, ale s poklesom UFC > 50 % v porovnani s
vychodiskovou hodnotou), alebo nekontrolovani (pokles UFC < 50 %). Celkovy podiel pacientov

s Uplnou alebo ¢iasto¢nou kontrolou priemerného UFC po 6. mesiaci bol 34 % pacientov
randomizovanych na davku 0,6 mg a 41 % na davku 0,9 mg. Pacienti, ktori nie su kontrolovani po

1. mesiaci aj po 2. mesiaci, pravdepodobne (90 %) zostant nekontrolovani aj po 6. a 12. mesiaci.

V oboch skupinach davok vyvolal Signifor pokles priemerného UFC po 1 mesiaci lie¢by, ktory d’alej
pretrvaval.

Poklesy sa ukazali aj v celkovej percentualnej zmene priemeru a medianu koncentracii UFC po 6.
a 12. mesiaci v porovnani s vychodiskovymi hodnotami (pozri Tabul'ku 3). Pozorovali sa aj poklesy
koncentracii ACTH v plazme v kazdom ¢asovom bode v kazdej skupine davok.

Tabul’ka 3 Percentuilna zmena priemeru a medianu koncentracii UFC podl’a
randomizovanych skupin davok po 6. mesiaci a 12. mesiaci v porovnani s
vychodiskovymi hodnotami

Pasireotid 0,6 mg dvakrat Pasireotid 0,9 mg dvakrat

denne denne
% zmeny (n) % zmeny (n)
Priemerna zmena UFC 6. mesiac -27,5% (52) -48.,4 (51)
(% oproti vychodisko-  12. mesiac -41,3 (37) -54,5 (35)
vej hodnote)
Median zmeny UFC 6. mesiac -47,9 (52) -47,9 (51)
(% oproti vychodisko-  12. mesiac -67,6 (37) -62.,4 (35)

vej hodnote)

* Zahtna jedného pacienta s vyznamne odl'ahlymi vysledkami, u ktorého bola percentualna zmena
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oproti vychodiskovej hodnote +542,2 %.

ZniZenie systolického a diastolického tlaku krvi v sede, indexu telesnej hmotnosti (BMI) a celkového
cholesterolu sa pozorovali u oboch skupin davok po 6. mesiaci. Celkové poklesy tychto parametrov sa
pozorovali u pacientov s Gplnou a Ciasto¢nou kontrolou priemerného UFC, ale boli vysSie u pacientov
s normalizovanym UFC. Podobné trendy sa pozorovali po 12. mesiaci.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii so Signiforom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre Cushingovu chorobu zavislu od hypofyzy,
nadmernt tvorbu ACTH v hypofyze a hyperadrenokorticizmus zavisly od hypofyzy (informacie

o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovol'nikov sa pasireotid rychlo absorbuje a maximalna koncentracia v plazme sa
dosiahne do 0,25 — 0,5 h. Ciax @ AUC st priblizne umerné davke po podani jednej a viacerych davok.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie na vyhodnotenie biologickej dostupnosti pasireotidu u l'udi.
Distribticia

U zdravych dobrovol'nikov sa pasireotid vo vel’kej miere distribuuje s velkym zdanlivym
distribu¢nym objemom (V,/F > 100 litrov). Distribucia medzi krvinkami a plazmou nezavisi od
koncentracie a ukazuje, Ze pasireotid sa primarne nachadza v plazme (91 %). Vizba na bielkoviny
plazmy je stredne silna (88 %) a nezavisi od koncentracie.

Podl’a tidajov in vitro sa pasireotid zda byt substratom efluxného transportéra P-gp (glykoproteinu P).
Podrla udajov in vitro pasireotid nie je substratom efluxného transportéra BCRP (proteinu rezistencie
rakoviny prsnika), ani influxnych transportérov OCT1 (transportéra organickych kationov 1), OATP
(polypeptidu transportujuceho organické aniony) 1B1, 1B3 alebo 2B1. Pri terapeutickych hladinach
pasireotid tieZ nie je inhibitorom UGT1A1, OATP, 1B1 alebo 1B3, P-gp, BCRP, MRP2 a BSEP.

Biotransformacia

Pasireotid je metabolicky vysoko stabilny a Gidaje in vitro ukazuju, Ze pasireotid nie je substratom,
inhibitorom ani induktorom ziadneho z hlavnych enzymov CYP450. U zdravych dobrovol'nikov sa
pasireotid nachddza prevazne v nezmenenej forme v plazme, moci a stolici.

Eliminacia

Pasireotid sa eliminuje hlavne peceniovym klirensom (vylucovanie ZI¢ou), s malym prispenim
obliciek. V §tidii ADME u l'udi sa 55,9+6,63 % radioaktivnej davky naslo v priebehu prvych 10 dni
po podani, vratane 48,3 %=+8,16 % radioaktivity v stolici a 7,63£2,03 % v moci.

Pasireotid vykazuje nizky klirens (CL/F ~ 7,6 litrov/h u zdravych dobrovol'nikov a ~ 3,8 litrov/h

u pacientov s Cushingovou chorobou). Na zaklade pomerov akumuldcie AUC bol skuto¢ny polcas

(ti2.er) Vypocitany u zdravych dobrovolnikov priblizne 12 hodin.

Linearita a ¢asova zavislost’

U pacientov s Cushingovou chorobou vykazuje pasireotid linearnu farmakokinetiku nezavislu od casu
v rozmedzi davok od 0,3 mg do 1,2 mg dvakrat denne. Analyza popula¢nej farmakokinetiky
naznacuje, Ze na zaklade Cmax @ AUC sa 90 % rovnovazneho stavu u pacientov s Cushingovou
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chorobou dosahuje po priblizne 1,5 a 15 diioch.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
U deti a dospievajucich sa nevykonali ziadne Stadie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vylu€ovanie oblickami vSak iba v malej miere prispieva k eliminacii pasireotidu u I'udi. V klinickej
studii s jednorazovym subkutdnnym podanim 900 pg pasireotidu pacientom s poruchou funkcie
oblic¢iek nemala porucha funkcie oblic¢iek I'ahkého, stredne tazkého alebo t'azkého stupiia, alebo
choroba obli¢iek v terminalnom §tadiu (ESRD) vyznamny vplyv na celkovl expoziciu pasireotidu
v plazme. Expozicia neviazanému pasireotidu v plazme (AUCinsu) bola zvySend u 0sdb s poruchou
funkcie obliciek (I'ahka: 33 %, stredne tazka: 25 %, tazka: 99 %, ESRD: 143 %) v porovnani

s osobami v kontrolnej skupine.

Pacienti s poruchou funkciou pecene

V klinickom skus$ani s osobami s poruchou funkciou pecene (A, B a C podl'a Childa-Pugha) sa zistili
Statisticky vyznamné rozdiely u 0s6b so stredne t'azkou a tazkou poruchou funkcie pecene (B a C
podla Childa-Pugha). U 0s6b so stredne tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene sa AUCiys zvySila
060 % a 79 %, Cmax sa zvysila 0 67 % a 69 % a CL/F sa znizil 0 37 % a 44 %.

Starsi pacienti (> 65 rokov)

Pri analyze populacnej farmakokinetiky u pacientov s Cushingovou chorobou sa vek ukézal ako
kovarianta. S rasticim vekom sa zniZoval celkovy telesny klirens a zvySovala farmakokineticka
expozicia. V sledovanom vekovom rozmedzi 18-73 rokov je predpokladana plocha pod krivkou v
rovnovaznom stave pre jeden 12-hodinovy interval medzi davkami (AUC;,) v rozmedzi od 86 % do
111 % hodnoty typického 41-ro¢ného pacienta. Tato zmena je mierna a povazuje sa za malo
vyznamnu vzhl'adom na Siroké vekové rozmedzie, v ktorom sa sledoval u¢inok.

Udaje o pacientoch s Cushingovou chorobou starSich ako 65 rokov su obmedzené, ale nenaznacuju
klinicky vyznamné rozdiely v bezpecnosti a G¢innosti v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Demografia
Analyzy popula¢nej farmakokinetiky Signiforu naznacuju, ze rasa a pohlavie nemaju vplyv na
farmakokinetické parametre.

Pri analyze populacnej farmakokinetiky u pacientov s Cushingovou chorobou sa telesna hmotnost’
ukazala ako kovarianta. V rozmedzi 60 — 100 kg sa predpoklada pokles AUC;; o priblizne 27 % so
zvySujucou sa telesnou hmotnost'ou, ¢o sa povazuje za mierny pokles s malym klinickym vyznamom.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje o bezpecnosti ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a
vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Va¢sina nalezov zistenych v Stadidch toxicity po
opakovanom podavani bola reverzibilna a suvisela s farmakologiou pasireotidu. Uginky

v predklinickych Studiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne prevysujlice
maximalnu expoziciu u l'udi, preto maju maly vyznam pre klinické pouzitie.

Pasireotid nebol genotoxicky pri stanoveniach in vitro a in vivo.
Studie karcinogenity na potkanoch a transgénnych mysiach nezistili karcinogénny potencial.
Pasireotid neovplyviioval fertilitu samcov potkana, ale ako sa ocakavalo pri farmakologii pasireotidu,

u samic sa vyskytli abnormalne cykly, chybajuci cyklus a znizeny pocet zltych teliesok
a implanta¢nych miest. Toxicita pre embrya sa zaznamenala u potkanov a kralikov pri davkach, ktoré
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mali toxické u¢inky na matky, ale nezistil sa teratogénny potencial. V pre- a postnatalnej Studii
u potkanov nemal pasireotid vplyv na priebeh porodu, ale spdsobil mierne spomalenie odlic¢enia
usnice a znizenu telesni hmotnost’ potomstva.

Dostupné toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie pasireotidu do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Manitol

Kyselina vinna

Hydroxid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulka s jednym bodom zlomu, z bezfarebného skla typu I, obsahujtica 1 ml roztoku.

Kazda ampulka je zabalena v kartonovej podlozke, ktora je ulozena vo vonkajsej Skatuli.

Balenia obsahujtiice 6 ampuliek alebo multibalenia obsahujuce 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) alebo
60 (10 x 6) ampuliek.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Signifor injek¢ény roztok nema obsahovat viditeI'né ¢astice, ma byt ¢iry a bezfarebny. Nepouzite
Signifor, ak roztok nie je ¢iry alebo obsahuje Castice.

Pokyny na pouzitie najdete na konci pisomnej informécie pre pouZzivatel'a v ¢asti ,,Ako si podat’
injekciu Signiforu®.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. REGISTRACNE CISLA

Signifor 0.3 mg injekény roztok
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0.6 mg injekény roztok
EU/1/12/753/005-008

Signifor 0.9 mg injekény roztok
EU/1/12/753/009-0012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. april 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 18. november 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
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1. NAZOV LIEKU

Signifor 10 mg praSok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu
Signifor 20 mg prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu
Signifor 30 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
Signifor 60 mg praSok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Signifor 10 mg prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu
Jedna injekéna liekovka obsahuje 10 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

Signifor 20 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢énti suspenziu
Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

Signifor 30 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢énti suspenziu
Jedna injekéna liekovka obsahuje 30 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injekénti suspenziu
Jedna injekéna liekovka obsahuje 40 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

Signifor 60 mg prasok a disperzné prostredie na injekénti suspenziu
Jedna injekéna liekovka obsahuje 60 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a disperzné prostredie na injeként suspenziu (praSok na injekciu).
Prasok: nazltly az Zltkasty prasok.

Disperzné prostredie: ¢iry, bezfarebny az bledozIty alebo bledohnedy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba dospelych pacientov s akromegaliou, u ktorych nie je mozna chirurgicka liecba alebo nebola
ucinna a ktori st neadekvatne kontrolovani na lie¢be inymi anal6gmi somatostatinu.

Liecba dospelych pacientov s Cushingovou chorobou, u ktorych nie je mozna chirurgicka lie¢ba alebo
u ktorych chirurgicka liecba zlyhala.

Sila 60 mg sa ma pouzivat’ iba na lieCbu akromegalie.
4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Akromegdlia
Odporucana zac¢iatocna davka na lie€bu akromegalie je 40 mg pasireotidu kazdé 4 tyzdne.
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Davka sa mo6Ze zvysit’ na maximalne 60 mg u pacientov, u ktorych hladina rastového hormonu (GH)
a/alebo hladina inzulinu podobného rastového faktoru-1 (IGF-1) nie st po 3 mesiacoch lieCby 40 mg
Signiforu plne kontrolované.

Lie¢ba suspektnych neziaducich reakcii alebo nadmerna odpoved’ na lie¢bu (IGF-1 < niZsi normalny
limit) si moZe vyziadat’ do¢asné znizenie davky Signiforu. Davka sa méze znizit' doCasne alebo
natrvalo.

Cushingova chroba
Odporucana zaciatocna davka na liecbu Cushingovej choroby je 10 mg pasireotidu hlbokou
intramuskularnou injekciou kazdé 4 tyzdne.

Klinicky prinos lieCby u pacienta sa ma vyhodnotit’ po prvom mesiaci a potom v pravidelnych
intervaloch. Davku mozno titrovat’ kazdé 2 az 4 mesiace na zaklade odpovede a znasanlivosti.
Maximalna davka Signiforu pri Cushingovej chorobe je 40 mg kazdé 4 tyZdne. Ak sa u pacientov
nepozoruje klinicky prinos, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.

Liec¢ba suspektnych neziaducich reakcii alebo nadmerna odpoved’ na lie¢bu (hladina kortizolu < nizsi
normalny limit) si moze vyziadat’ zniZenie davky, prerusenie alebo ukoncenie liecby Signiforom.

Zmena liecby zo subkutannej na intramuskularnu formu pri Cushingovej chorobe

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o zmene lie¢by zo subkutannej na intramuskularnu formu
pasireotidu. Ak je takato zmena liecby pozadovana, odporuc¢ana zaciatocna davka na lieCbu
Cushingovej choroby je 10 mg pasireotidu hlbokou intramuskularnou injekciou kazdé 4 tyzdne.

U pacienta sa ma sledovat’ odpoved’ a znaSanlivost. Neskor moze byt potrebna d’alSia Giprava davky.

Vynechand davka

Ak sa davka Signiforu vynechd, vynechana davka sa ma podat’ ¢o najskor, ako je to mozné.
Nasledujuca davka sa ma planovat’ 4 tyzdne po podani injekcie, aby bolo mozné pokracovat’
v normalnej schéme davkovania jedna davka kazdé 4 tyzne.

Osobitné populacie

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Udaje o pouziti Signiforu u pacientov starSich ako 65 rokov st obmedzené, ale ziadne udaje
nenaznacujl, Ze u tychto pacientov je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s 'ahkou poruchou funkcie pecene (A podl'a Childa-Pugha) nie je potrebna Gprava davky.

Akromegalia: u pacientov s akromegaliou so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (B podla
Childa-Pugha) sa odportca pociato¢na davka 20 mg kazdé 4 tyzdne, a maximalna odporuc¢ana davka
u tychto pacientov je 40 mg kazdé 4 tyzdne (pozri ¢ast’ 5.2).

Cushingova choroba: u pacientov s Cushingovou chorobou so stredne tazkou poruchou funkcie
pecene (B podl'a Childa-Pugha) sa odporaca zacdiato¢na davka 10 mg kazdé 4 tyzdne, a maximalna
odportcana davka u tychto pacientov je 20 mg kazdé 4 tyzdne (pozri Cast’ 5.2).

Signifor sa nema pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie pec¢ene (C podl'a Childa-Pugha)
(pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tc¢innost’ Signiforu u deti a dospievajicich vo veku 0 az 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne tidaje.
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Sp6sob podavania

Signifor mé podavat’ zaSkoleny zdravotnicky pracovnik ako hlboku intramuskuldrnu injekciu.
Suspenzia Signiforu sa musi pripravovat’ bezprostredne pred podanim.

Opakované intramuskularne injekcie sa maju striedavo podavat’ do 'avého a pravého glutealneho
svalu.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Tazké porucha funkcie pe¢ene (C podla Childa-Pugha).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Metabolizmus glukozy

U zdravych dobrovol'nikov a u pacientov lieCenych pasireotidom sa ¢asto zaznamenali zmeny
koncentracie glukézy v krvi. U 0sob zucastiujtcich sa klinickych skusSani s pasireotidom sa
pozorovali hyperglykémia a menej Casto hypoglykémia (pozri Cast’ 4.8).

Ukazalo sa, Ze u pacientov, u ktorych sa rozvinula hyperglykémia, ochorenie obvykle reagovalo na
antidiabetick lieCbu. ZniZenie davok a ukoncenie lieCby pasireotidom v dosledku hyperglykémie
neboli v klinickych sktiSaniach s pasireotidom Casté.

Rozvoj hyperglykémie pravdepodobne suvisi s poklesom sekrécie inzulinu a inkretinovych hormoénov
(t.j. peptid-1 podobny glukagénu [GLP-1] a glukézodependentny inzulinotropny polypeptid [ GIP]).

Pred zacatim lieCby pasireotidom sa ma vyhodnotit’ glykemicky status (glukoza v plazme
nala¢no/hemoglobin Aic [FPG/HbA c]). Pri sledovani FPG/HbA . pocas liecby sa maji dodrziavat’
platné odportic¢ania. Monitorovanie glukdzy v krvi pacientom a/alebo stanovenie FPG sa maji
vykonavat’ tyzdenne pocas prvych troch mesiacov a neskor pravidelne podl'a klinickej potreby, ako aj
pocas prvych Styroch az Siestich tyzdnov pri akomkol'vek zvySeni davky. Okrem toho sa ma po
skonceni liecby 4 tyzdne monitorovat FPG a 3 mesiace HbA ..

Ak u pacienta liecen¢ho Signiforom vznikne hyperglykémia, odportica sa zacat’ alebo upravit
antidiabeticku liecbu v sulade s platnymi odporac¢aniami pre liecbu hyperglykémie. Ak nezvladnuta
hyperglykémia pretrvava aj napriek primeranej lieCbe, davka Signiforu sa ma znizit’ alebo sa liecba
Signiforom ma ukonéit’ (pozri ¢ast’ 4.5).

U pacientov s alebo bez diabetu v anamnéze uzivajtcich liek Signifor sa po uvedeni na trh vyskytli
pripady ketoacidozy. Pacienti, ktori maju prejavy a priznaky zhodné so zavaznou metabolickou
acidozou, maju byt vySetreni na ketoacidozu bez ohl'adu na anamnézu diabetu.

U pacientov s nedostato¢nou kontrolou glykémie (definovanou hodnotami HbA . > 8 % pocas
antidiabetickej liecby) sa ma pred zacatim a pocas lieCby pasireotidom zintenzivnit’ liecCba

a monitorovanie diabetu.

Testy funkcie pe¢ene

U pacientov liecenych pasireotidom sa ¢asto pozoruje mierne prechodné zvySenie aminotransferaz.
Pozorovali sa aj zriedkavé pripady sucasného zvysenia ALT (alaninaminotransferazy) na viac ako
3 x ULN a bilirubinu na viac ako 2 x ULN (pozri ¢ast’ 4.8). Sledovanie funkcie pecene sa odportica
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pred liecbou intramuskularne podanym pasireotidom a po prvych dvoch az troch tyzdnoch, nasledne
mesacne pocas troch mesiacov lie¢by. Potom sa ma funkcia pecene sledovat, ked’ je to klinicky
indikované.

Pacientov, ktorym sa zvysia koncentracie aminotransferaz, je potrebné sledovat’ az do navratu hodnot
na koncentracie pred lieCbou. Liecba pasireotidom sa ma ukoncit’, ak u pacienta vznikne zltacka alebo
iné priznaky, ktoré poukazuju na klinicky vyznamnt dysfunkciu pecene, pri pretrvavajucom zvyseni
AST (aspartataminotransferazy) alebo ALT na 5 x ULN alebo viac, alebo ak sa zvySenie ALT alebo
AST na viac ako 3 x ULN vyskytne sucasne so zvy$enim bilirubinu na viac ako 2 x ULN. Po ukonéeni
liecby pasireotidom sa maju pacienti sledovat’ az do vymiznutia priznakov. Liecba sa nema opét’
zacat, ak je podozrenie, ze odchylky funkcie pecene suvisia s pasireotidom.

Suvisiace kardiovaskularne prihody

Pri pouzivani pasireotidu bola hlasena bradykardia (pozri ¢ast’ 4.8). Dosledné monitorovanie sa
odportca u pacientov s chorobou srdca a/alebo rizikovymi faktormi pre bradykardiu, napr. klinicky
zavaznou bradykardiou alebo akutnym infarktom myokardu, srdcovou blokddou vysokého stupna,
kongestivnym zlyhavanim srdca (trieda III alebo IV podl'a NYHA), nestabilnou angina pectoris,
pretrvavajicou komorovou tachykardiou, ventrikularnou fibrilaciou v anamnéze. MozZe byt potrebna
uprava davky liekov, ako su betablokatory, blokatory kalciovych kanalov alebo lieky na kontrolu
rovnovahy elektrolytov (pozri tiez Cast’ 4.5).

V dvoch osobitnych stididch so zdravymi dobrovol'nikmi so subkutanne podavanou formou sa
preukézalo, Ze pasireotid predlzuje interval QT na EKG. Klinick4 vyznamnost tohto prediZenia nie je
znama. V klinickych skusaniach fazy III u pacientov s akromegaliou neboli pozorované ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v pripadoch predizeného QT intervalu medzi pacientmi

s intramuskuldrnym pouZivanim pasireotidu a pacientmi s analogmi somatostatinu, ktoré sa testovali
ako aktivny komparator. VSetky epizody suvisiace s QT intervalom boli prechodné a vymizli bez
lie¢ebného zasahu.

Epizddy torsade de pointes neboli pozorované v ziadnom klinickom skusSani s pasireotidom.

Pasireotid sa ma pouzivat’ opatrne a prinos a riziko sa starostlivo zvazit’ u pacientov, u ktorych je

vyznamné riziko vzniku predizenia QT, napr. u pacientov:

- s vrodenym syndrémom dlhého QT.

- s nezvladnutou alebo zavaznou chorobou srdca, vratane nedavneho infarktu myokardu,
kongestivneho zlyhavania srdca, nestabilnej angina pectoris alebo klinicky vyznamnej
bradykardie.

- uzivajtcich antiarytmiké alebo iné latky, o ktorych je zname, Ze spdsobuju predizenie QT (pozri
Cast’ 4.5).

- s hypokaliémiou a/alebo hypomagneziémiou.

Pred zaciatkom lieCby Signiforom sa odporuca uskutocnit’ vstupné EKG. Monitorovanie t¢inku na
interval QTc sa odporuca 21 dni po zaciatku liecby a neskor podl’a klinickej potreby. Hypokaliémia
a/alebo hypomagneziémia sa musia korigovat’ pred podanim Signiforu a pocas liecby sa maju
pravidelne sledovat.

Hypokortizolizmus

U pacientov liecenych Signiforom moéze supresia sekrécie ACTH (adrenokortikotropného hormoénu)
viest’ k hypokortizolizmu. Preto je potrebné pacientov sledovat’ a poucit’ o priznakoch a prejavoch
spojenych s hypokortizolizmom (napr. slabost’, inava, anorexia, nauzea, vracanie, hypotenzia,
hyperkaliémia, hyponatriémia, hypoglykémia). V pripade zdokumentovaného hypokortizolizmu moze
byt potrebna docasna substitu¢na liecba exogénnym steroidom (glukokortikoidom) a/alebo zniZenie
davky alebo prerusenie liecby Signiforom. Rychly pokles hladiny kortizolu méze byt spojeny

s poklesom poctu bielych krviniek.
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Z1¢nik a suvisiace prihody

Cholelitiaza (ZIcové kamene) je rozpoznana neziaduca reakcia spojena s analdogmi somatostatinu

a bola Casto hlasena v klinickych sktisaniach s pasireotidom (pozri Cast’ 4.8). U pacientov uzivajucich
Signifor sa vyskytli po uvedeni na trh pripady cholangitidy, ktora bola vo véaésine pripadov hlasena
ako komplikacia suvisiaca s pritomnost'ou zl¢ovych kamenov. Preto sa odportca ultrazvukové
vySetrenie zl¢nika pred zacatim a v 6- az 12-mesacnych intervaloch pocas liecby Signiforom.
Pritomnost’ zlcovych kamenov u pacientov lie¢enych Signiforom je do velkej miery asymptomaticka;
symptomatické kamene sa maju lieit’ v stlade s klinickou praxou.

Hormoény hypofyzy

Ked'Ze farmakologicka aktivita pasireotidu napodobiiuje aktivitu somatostatinu, nie je mozné

u pacientov s akromegaliou vylucit’ inhibiciu inych horménov hypofyzy ako GH a/alebo IGF-1

a inhibiciu inych hormoénov ako ACTH/kortizolu u pacientov s Cushingovou chorobou. Preto sa ma
zvazit sledovanie funkcie hypofyzy (napr. TSH/volny Ts) pred zacatim lieCby a pravidelne pocas
liecby Signiforom, ak je to klinicky potrebné.

Vplyv na Zensku fertilitu

Terapeuticky prinos zniZenia hladin rastového horménu (GH) a normalizacie koncentracie inzulinu
podobného rastového faktora 1 (IGF-1) u pacientok s akromegaliou a prinos znizenia alebo
normalizacie sérovych hladin kortizolu u pacientok s Cushingovou chorobou by potencialne mohol
obnovit fertilitu. Pacientky v plodnom veku maju byt poucené, aby v pripade potreby pouzivali pocas
lie¢by Signiforom vhodnt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Abnormality v zrdZavosti krvi

Pacienti s vyznamne zvySenou hodnotou protrombinového ¢asu (PT) a hodnotou ¢iastoéného
tromboplastinového casu (PTT) alebo pacienti, ktorym boli podavané také antikoagulancia ako
derivaty kumarinu alebo derivaty heparinu, boli z klinickych skuSani s pasireotidom vyluceni, pretoze
bezpecnost’ kombinacie s tymito antikoagulanciami nebola stanovena. Ak sa neda vyhnut’ sa¢asnému
podavaniu takych antikoagulancii ako st derivaty kumarinu alebo derivaty heparinu s intramuskularne
podavanym Signiforom, pacienti musia byt pravidelne sledovani na zmeny v ich koagula¢nych
parametroch (PT a PTT) a v sulade s tym sa musi upravovat’ aj davka antikoagulancii.

Porucha funkcie obli¢iek

Vzhl'adom na zvyS$ené posobenie neviazaného lie¢iva sa ma Signifor pouzivat’ opatrne u pacientov
s poruchou funkcie obliciek alebo chorobou obliciek v terminalnom §tadiu (pozri Cast’ 5.2).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ocakavané farmakokinetické interakcie, ktorych dosledkom su u¢inky na pasireotid

U zdravych dobrovolnikov sa v klinickej studii pre liekové interakcie testoval vplyv inhibitora P-gp
verapamilu na farmakokinetiku pasireotidu podaného subkutanne. Nepozoroval sa ziadny vplyv na
farmakokinetiku (miera alebo rozsah expozicie) pasireotidu.

Ocakavané farmakokinetické interakcie, ktorych désledkom st Gi¢inky na iné lieky

Pasireotid méze znizovat’ relativnu biologicka dostupnost’ cyklosporinu. Subezné podavanie
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pasireotidu a cyklosporinu méze vyzadovat’ Gpravu davky cyklosporinu, aby sa udrzali terapeutické
koncentracie.

Ocakavané farmakodynamické interakcie

Lieky, ktoré predizuju interval QT

Pasireotid sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov, ktori sibezne dostavaju lieky predlzujtce interval QT,
ako su antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin, prokainamid, dizopyramid), antiarytmika triedy III (napr.
amiodaron, dronedardn, sotalol, dofetilid, ibutilid), niektoré antibakterialne latky (intravenozny
erytromycin, injekcie pentamidinu, klaritromycin, moxifloxacin), niektoré antipsychotika (napr.
chlérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon),
niektoré antihistaminika (napr. terfenadin, astemizol, mizolastin), antimalarika (napr. chlorochin,
halofantrin, lumefantrin), niektoré antimykotika (ketokonazol, okrem Samponu) (pozri aj Cast’ 4.4).

Lieky vyvolavajuce bradykardiu

Najmaé na zaciatku lieCby sa odporuca klinické sledovanie srdcovej frekvencie u pacientov, ktori
pouzivaju pasireotid subezne s lickmi vyvolavajucimi bradykardiu, ako su betablokatory (napr.
metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), inhibitory acetylcholinesterazy (napr. rivastigmin,
fyzostigmin), niektoré blokatory kalciovych kanalov (napr. verapamil, diltiazem, bepridil), niektoré
antiarytmika (pozri aj Cast’ 4.4).

Inzulin a antidiabetika
Pri su¢asnom podavani s pasireotidom mozu byt potrebné upravy davky (zvySenie alebo znizenie)
inzulinu a antidiabetik (napr. metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) (pozri aj Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Existuje obmedzené mnozstvo tdajov o pouZiti pasireotidu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach, v
ktorych sa pasireotid podaval subkutanne, preukazali reprodukéntl toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Pasireotid
sa neodportca uzivat’ pocas gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré neuzivaju antikoncepciu. (pozri
Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa pasireotid vylucuje do l'udského mlieka. Dostupné udaje u potkanov, ktorym sa
pasireotid podaval subkutanne, preukazali vylucovanie pasireotidu do mlieka (pozri Cast’ 5.3).
Dojcenie ma byt pocas lieCby Signiforom ukoncené.

Fertilita

Stadie na potkanoch, ktorym sa pasireotid podaval subkutanne, preukazali G¢inky na reprodukéné
parametre samic (pozri ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto u¢inkov u I'udi nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Signifor moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné
poucit’, aby boli opatrni pri vedeni vozidla alebo obsluhe strojov, ak sa u nich pocas lie¢by Signiforom
vyskytne tinava, zavrat alebo bolest’ hlavy.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

Bezpecnostny profil pasireotidu podavaného intramuskularne je zhodny s triedou analogov
somatostatinu, s vynimkou vyssieho stupna a frekvencie vyskytu hyperglykémie pozorovanych pri
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pasireotide podavanom intramuskularne. Bezpe¢nostny profil pasireotidu podavaného intramuskularne
v indikaciach akromegalia a Cushingova choroba je do zna¢nej miery podobny.

Akromegdlia

V ramci akromegalie sa hodnotenie bezpecnosti uskutocnilo na stibore 491 pacientov, ktorym
bol pasireotid podavany (419 pacientom bol podavany pasireotid intramuskulérne a 72 bol
pasireotid podavany subkutanne) v klinickych sktiSaniach fazy I, II a III. Najc¢astejSie neziaduce
reakcie (incidencia > 1/10) zo zdruZenych udajov o bezpecnosti zo skusSani fazy III stadii C2305 a
C2402 boli (v klesajicom poradi): hnacka (najCastejSia v §tadii C2305), cholelitidza, hyperglykémia
(najcastejsia v stadii C2402) a diabetes mellitus. Neziaduce reakcie stupna 3 a 4 podl'a CTC boli
najcastejSie spojené s hyperglykémiou.

Cushingova choroba

V ramci Cushingovej choroby sa hodnotenie bezpeénosti intramuskularnej formy uskuto¢nilo na
subore 150 pacientov, ktorym bol pasireotid podavany v klinickom skusani fazy Il G2304 (median
trvania expozicie: 57 tyzdiiov). Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do skupin so zaciato¢nou
davkou 10 mg alebo 30 mg pasireotidu, s moZnost'ou vzostupnej titracie na maximalnu davku 40 mg
kazdych 28 dni. NajcastejSie neziaduce reakcie (incidencia > 1/10) z klinického sktiSania fazy 111
G2304 boli hyperglykémia, hnacka, cholelitidza a diabetes mellitus. Frekvencia a zavaznost’
neziaducich reakcii boli vyssie pri vyssSej pociatoénej davke 30 mg, ¢o vSak nebolo jednotné pre
vSetky neziaduce reakcie.

Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v Tabul'ke 1 zahffaji udalosti nahlasené v pivotnych stadidch s intramuskuldrnou
formou podania u pacientov s akromegaliou a Cushingovou chorobou. NeZiaduce reakcie st zoradené
podl'a primarnej triedy organovych systémov MedDRA. V kazdej triede organovych systémov si
neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie. V ramci kazdej frekvencnej skupiny su neziaduce
reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi cCasté

(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); neznadme (z dostupnych tidajov

nie je mozné odhadnut’ frekvenciu vyskytu).

Tabul’ka 1 NezZiaduce reakcie podl’a preferovaného terminu pre pasireotid podavany

intramuskularne
Trieda organovych VePmi casté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy krvi Anémia
a lymfatického
systému
Poruchy Insuficiencia
endokrinného nadobliciek*
systému
Poruchy Hyperglykémia, | Diabetes mellitus 2. Diabeticka
metabolizmu diabetes mellitus | typu, porucha ketoacidoza
a vyzZivy gluko6zovej tolerancie,
znizena chut’ do jedla
Poruchy nervového Bolest’ hlavy, zavrat
systému
Poruchy srdca Sinusova bradykardia*,
a srdcovej ¢innosti predizenie QT
Poruchy Hnacka, Abdominalna distenzia, Steatorea
gastrontestinalneho | nevolnost’, vracanie Zmena
traktu bolest’ brucha* sfarbenia
stolice
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Trieda organovych Vel'mi asté Casté Menej casté Nezname
systémov
Poruchy pecene Cholelitiaza Cholecystitida*,
a ZI¢ovych ciest cholestaza
Poruchy koze Alopécia, pruritus
a podkozného
tkaniva
Celkové poruchy | Unava* Reakcie v mieste
a reakcie v mieste podania injekcie*
podania
Laboratorne Zvyseny glykovany ZvySena
a funk¢éné hemoglobin, zvySena amylaza,
vySetrenia alanintransaminaza, predizeny
zvysena protrombinovy
aspartataminotransfera- | cas
za, zvysena
gamaglutamyltransfera-
za, zvySend glukoza v
krvi, zvySena
kreatinfosfokinaza
vkrvi, zvySena lipaza
* Zoskupené terminy: Insuficiencia nadobliciek zahina insuficienciu nadobliciek a znizeny
kortizol v krvi. Sinusova bradykardia zahina bradykardiu a sinusovu bradykardiu. Bolest’
brucha zahrna bolest’ brucha a bolest’ v hornej ¢asti brucha. Reakcia v mieste podania injekcie
zahina bolest’ v mieste podania injekcie, stvrdnutie v mieste podania injekcie, neprijemné
pocity v mieste podania injekcie, podliatinu v mieste podania injekcie, svrbenie v mieste
podania injekcie, reakciu v mieste podania injekcie, precitlivenost’ v mieste podania injekcie a
opuch v mieste podania injekcie. Cholecystitida zahfna akutnu cholecystitidu a chronickt
cholecystitidu. Unava zahffia inavu a asténiu.

Popis vybranych neziaducich u¢inkov

Poruchy metabolizmu glukdzy

Akromegalia

U pacientov s akromegaliou bola najcastejSie hlasenou laboratornou odchylkou stupna 3/4 v dvoch
klinickych skusaniach fazy I1I zvySena hladina glukézy nalac¢no. V klinickom skusani C2305 bolo
hlasené zvySenie hladiny gluk6zy nalacno 3. stupiia.u 9,7 % pacientov s akromegaliou, ktorym bol
intramuskularne podavany pasireotid a u 0,6 % pacientov s akromegaliou, ktorym bol intramuskularne
podavany oktreotid a zvySenie hladiny gluk6zy nalacno 4. stupiia u 0,6 % pacientov s akromegaliou,
ktorym bol intramuskuldrne podavany pasireotid a u 0 % pacientov s akromegaliou, ktorym bol
intramuskularne podavany oktreotid. V klinickom skts$ani C2402 bolo hlasené zvySenie hladiny
glukozy nalacno 3. stupiia u 14,3 % pacientov s akromegaliou, ktorym bol intramuskularne podavany
pasireotid 40 mg a u 17,7 % pacientov s akromegaliou, ktorym bol intramuskuldrne podavany
pasireotid 60 mg a u ziadneho pacienta zo skupiny s aktivnou kontrolou. Zaznamenali sa dva
nalichavé pripady spojené s hyperglykémiou (diabeticka ketoaciddza a diabeticka hyperglykemicka
koéma) a to po zvyseni davky pasireotidu na 60 mg u predtym nelieCenych pacientov; jeden pacient s
neliecenou hyperglykémiou a HbA . > 8 % pred prvym podanim pasireotidu a d’alsi pacient s
nelieCenou hyperglykémiou a hodnotou gluko6zy na lacno 359 mg/dl. V oboch klinickych skuSaniach
stredna hladina FPG a HbA . dosiahli maximum v priebehu prvych troch mesiacov liecby
pasireotideom podavanym intramuskularne. U doteraz nelieCenych pacientov (klinické skusanie
C2305), bol vo vacsine casovych bodov stredny absolitny narast FPG a HbA . podobny u vSetkych
pacientov lieCenych pasireotidom podavanym intramuskularne, a to bez ohl'adu na vstupné hodnoty.

Stupen a frekvencia hyperglykémie pozorované v dvoch pivotnych §tadiach u pacientov

s akromegaliou boli vyS$ie pri intramuskularnom podavani Signiforu ako pri aktivnej kontrole
(intramuskularne podavany oktreotid alebo hlboka subkutanna injekcia lanreotidu). V sthrnnej
analyze dvoch pivotnych §tadii bol celkovy vyskyt neziaducich G¢inkov spojenych s hyperglykémiou
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pri intramuskularnom podavani Signiforu 58,6 % (vSetky stupne) a 9,9 % (3. a 4. stupeit CTC -
vSeobecnych kritérii toxicity), v porovnani s aktivnou kontrolou s hodnotami 18,0 % (vSetky stupne)

a 1,1 % (3. a 4. stupen CTC). V pivotnej stadii s pacientmi nedostato¢ne kontrolovanymi inym
analogom somatostatinu bolo percento pacientov, ktori predtym neboli lieceni antidiabetickymi liekmi
a v priebehu klinického skusania vyzadovali zaCiatok antidiabetickej liecby, v skupine so Signiforom
40 mg 17,5 % a v skupine so Signiforom 60 mg 16,1 %, v porovnani so skupinou s aktivnou
kontrolou, kde to bolo 1,5 %; v pivotnej $tidii s pacientmi, ktori predtym nedostavali Ziadnu liecbu,
bolo percento pacientov v skupine so Signiforom vyzadujucich v priebehu klinického skuSania
zacCiatok antidiabetickej lieCby 36 %, v porovnani so skupinou s aktivnou kontrolou, kde to bolo 4,4 %.

Cushingova choroba

U pacientov s Cushingovou chorobou bola v klinickom skusani fazy 111 G2304 najcastejSie hlasenou
laboratornou odchylkou 3. stupnia CTC (vSeobecnych kritérii toxicity) zvySena hladina glukozy

v plazme nalacno (14,7% pacientov); neboli hlasené ziadne pripady 4. stupiia. Priememé zvySenia
HbA . boli menej vyrazné u pacientov s normalnou glykémiou pri vstupe do $tadie v porovnani

s pacientmi s pre-diabetom alebo s pacientmi s diabetom. Priemerné koncentracie glukozy v plazme
nalacno sa Casto zvysili v priebehu prvého mesiaca liecby, pricom v nasledujucich mesiacoch sa
pozoroval pokles a stabilizacia. ZvySenie hladin glukozy v plazme nala¢no a HbA . bolo imerné
davke a hodnoty spravidla klesali po vysadeni intramuskularne podavaného pasireotidu, ale zostavali
vyssie ako vychodiskové hodnoty. Celkovy vyskyt neziaducich u¢inkov spojenych s hyperglykémiou
bol 75,3% (vsetky stupne) a 22,7% (3. stupeit CTC). Hyperglykémia a diabetes mellitus ako neziaduce
reakcie viedli u troch (2,0 %), respektive Styroch (2,7 %) pacientov k ukonceniu tiasti v klinickom
skasani.

Zvysena hladina plazmovej glukdzy nala¢no a HbA . pozorované pri lieCbe pasireotidom podavanym
intramuskularne st po ukoncéeni lie¢by reverzibilné.

U pacientov lieCenych Signiforom sa odporuca sledovanie hladiny glukézy v krvi (pozri Cast’ 4.4).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Pri Signifore boli casto hlasené poruchy gastrointestinalneho traktu. Tieto reakcie boli obycajne
nizkeho stupna, nevyzadovali lie¢bu a pri pokracovani v lieCbe ustupovali. U pacientov

s akromegaliou boli poruchy gastrointestinalneho traktu menej ¢asté u nedostato¢ne kontrolovanych
pacientov ako u dovtedy neliecenych pacientov.

Reakcie v mieste podania

V klinickych skusaniach fazy III bola vécsina reakcii spojenych s miestom podania injekcie (napr.
bolest’ v mieste podania injekcie, neprijemné pocity v mieste podania injekcie) 1. alebo 2. stupiia
zavaznosti. Vyskyt tychto prihod bol najéastejsi v prvych 3 mesiacoch liecby. V klinickych skasaniach
akromegalie boli tieto udalosti porovnatel'né medzi skupinou pacientov lieCenych pasireotidom
podavanym intramuskularne a skupinou pacientov lieCenych oktreotidom podavanym intramuskularne
a boli menej ¢asté u nedostato¢ne kontrolovanych pacientov ako u dovtedy nelieCenych pacientov.

Predlzenie QT

V klinickom skusSani akromegalie C2305 bolo percento pacientov s Cerstvo sa vyskytujucimi
vyznamnymi intervalmi QT/QTc porovnateI'né v skupine pacientov s pasireotidom podavanym
intramuskularne a v skupine pacientov s oktreotidom podavanym intramuskularne az do skrizenia, s
niekol’kymi délezitymi krajnymi hodnotami. Hodnota QTcF > 480 ms bola hlasena u 3 pacientov v
skupine s pasireotidom podavanym intramuskularne v porovnani s 2 pacientmi v skupine s
oktreotidom podavanym intramuskularne a hodnota QTcF > 60 ms prediZzen od zaciatku lie¢by bola
hlasena u 2 pacientov v skupine s pasireotidom podavanym intramuskularne v porovnani s

1 pacientom v skupine s oktreotidom podavanym intramuskuldrne. V klinickom skusani C2402 bola
jedinou vyznamnou krajnou hodnotou QTcF hodnota > 480 ms u 1 pacienta v skupine s pasireotidom
40 mg podavanym intramuskularne. V klinickom skusani Cushingovej choroby G2304 bola

u 2 pacientov hlasena hodnota QTcF >480 ms. U ziadneho pacienta sa v pivotnych studiach
nevyskytla hodnota QTcF > 500 ms.
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Pecenové enzymy

Prechodné zvysenia pecenovych enzymov boli hlasené pri pouzivani analdogov somatostatinu

a pozorovali sa aj u zdravych jedincov a pacientov pouzivajucich pasireotid v klinickych skusaniach.
Zvysenia boli vacSinou asymptomatické, nizkeho stupnia a pri pokracujucej liecbe boli reverzibilné.
Pozorovalo sa nieckol'ko pripadov sti¢asného zvysSenia ALT na viac ako 3 x ULN a bilirubinu na viac
ako 2 x ULN pri subkutannom podani, nie vS§ak u pacientov lieCenych pasireotidom podavanym
intramuskularne. VSetky zaznamenané pripady subeznych zvySeni sa zistili po€as desiatich dni od
zacatia liecby. Vsetci pacienti sa zotavili bez klinickych nasledkov a vysledky testov funkcie pecene
sa po ukonceni lie¢by vratili na vychodiskové hodnoty.

Pred liecbou a pocas liecby Signiforom sa odporti¢a podla klinickej potreby sledovat’ peceniové
enzymy (pozri Cast’ 4.4).

Pankreatické enzymy

U pacientov pouzivajucich pasireotid v klinickych skuSaniach sa pozorovali asymptomatické zvySenia
lipazy a amylazy. ZvySenia boli va¢§inou nizkeho stupnia a pri pokracujticej liebe boli reverzibilné.
Pankreatitida je potencidlnou neziaducou reakciou spojenou s pouzivanim analégov somatostatinu

v dosledku suvislosti medzi cholelitidzou a akatnou pankreatitidou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odporti¢a zacat’ s vhodnou podpornou liecbou, ktoru si vyzaduje klinicky
stav pacienta, az do vymiznutia symptomov.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hormony hypofyzy a hypotalamu a anal6gy, somatostatin a analogy,
ATC koéd: HO1CBO5S

Mechanizmus u¢inku

Pasireotid je cyklohexapeptid, analdog somatostatinu na injekéné podanie. Tak ako prirodzené
peptidové hormony somatostatin-14 a somatostatin-28 (tiez zname ako faktor inhibujuci uvolfiovanie
somatotropinu [SRIF]) a iné analogy somatostatinu, farmakologicka aktivita pasireotidu sa zaklada na
vizbe na receptory somatostatinu. U ¢loveka je znamych pat’ podtypov receptorov somatostatinu:
hsstl, 2, 3, 4 a 5. Tieto podtypy receptorov sa v normalnych fyziologickych podmienkach nachadzaju
v roznych tkanivach. Analogy somatostatinu sa viazu na receptory hsst réznou intenzitou (pozri
Tabul’ku 2). Pasireotid sa s vysokou afinitou viaze na $tyri z piatich hsst.
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Tabul’ka 2 Viazbové afinity somatostatinu (SRIF-14), pasireotidu, oktreotidu a lanreotidu k
piatim podtypom receptora somatostatinu u ¢loveka (hsst1-5)

ZIicenina hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsstS
Somatostatin 0,93+0,12 0,15+0,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,2940,04
(SRIF-14)

Pasireotid 9,3+0,1 1,00,1 1,5+0,3 >1000 0,16+0,01
Oktreotid 280480 0,384+0,08 7,1£1,4 >1 000 6,3+1,0
Lanreotid 180420 0,54+0,08 1449 230140 17+5

Vysledky st uvedené ako priemer=SEM hodnét ICsy vyjadrenych v nmol/l.

Farmakodynamické uéinky

Receptory somatostatinu st pritomné v mnohych tkanivach, najmé v neuroendokrinnych nadoroch,
v ktorych sa nadmerne vylucuju hormony, vratane GH pri akromegalii a ACTH pri Cushingove;j
chorobe.

Stadie in vitro ukazali, ze bunky kortikotropnych nadorov od pacientov s Cushingovou chorobou
vykazuju vysoky vyskyt hsst5, zatial’ co ostatné podtypy receptorov si bud’ nepritomné, alebo
pritomné v mens$ej miere. Pasireotid sa viaZe na a aktivuje $tyri z piatich hsst, najma hsst5,

v kortikotropnych adenémoch produkujucich ACTH, ¢im inhibuje sekréciu ACTH.

Vzhl'adom na svoj Siroky profil vizby na receptory somatostatinu ma pasireotid potencial na
stimulaciu podtypov hsst2 a hsst5 receptorov, dolezitych na inhibiciu sekrécie GH a IGF-1, a preto
moze byt ucinny pri liecbe akromegalie.

Metabolizmus glukozy

V randomizovanom, dvojito zaslepenom klinickom skuSani zameranom na zistenie mechanizmu,
uskutocnenom so zdravymi dobrovol'nikmi, rozvoj hyperglykémie u pacientov s pasireotidom
podavanym subkutanne v davkach 0,6 a 0,9 mg dvakrat denne stvisel s poklesom inzulinove;j
sekrécie, ako aj inkretinovych hormoénov (t.j. glukagdnu podobného peptidu-1 [GLP-1] a glukdzo-
dependentného inzulinotropného polypeptidu [GIP]). Pasireotid nemal vplyv na citlivost’ na inzulin.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost’ pasireotidu podavaného intramuskularne bola dokazana vo dvoch multicentrickych
klinickych skusaniach fazy III u pacientov s akromegaliou a v jednom multicentrickom klinickom
skasani fazy III u pacientov s Cushingovou chorobou.

Klinické skusanie akromegdlie C2402, nedostatocne kontrolovani pacienti

C2402 bolo multicentrické, randomizované klinické skiiSanie v troch paralelnych lie¢ebnych
skupinach fazy III, zamerané na porovnanie dvojito zaslepeného pouZzitia pasireotidu 40 mg a 60 mg
podavaného intramuskularne a otvoreného pouzitia oktreotidu 30 mg podavaného intramuskularne
alebo hlbokej subkutannej injekcie lanreotidu 120 mg u pacientov s nedostato¢ne kontrolovanou
akromegaliou. Celkovo 198 pacientov bolo randomizovanych na podavanie pasireotidu 40 mg
podavaného intramuskularne (n = 65), pasireotidu 60 mg podavaného intramuskularne (n = 65) alebo
na aktivnu kontrolu (n = 68). LieCenych bolo 192 pacientov. Celkovo 181 pacientov dokoncilo hlavna
fazu (24 tyzdnov) klinického skusania.

Nedostatocne kontrolovani pacienti v klinickom skasani C2402 st definovani ako pacienti so strednou
GH koncentraciou 5-bodového profilu v priebehu 2-hodinového obdobia > 2.5 pg/l a s hodnotami
IGF-1> 1,3 x ULN upravenymi podl’a pohlavia a veku. Pacienti mali byt’ lieCeni maximalnymi
indikovanymi ddvkami oktreotidu (30 mg) podavaného intramuskularne alebo hlbokou subkutannou
injekciou lanreotidu (120 mg) najmenej 6 mesiacov pred randomizaciou. Tri Stvrtiny pacientov boli

v minulosti lieCené oktreotidom podavanym intramuskularne a jedna $tvrtina hlbokou subkutannou
injekciou lanreotidu. Takmer polovica pacientov podstiipila d’alsiu lie¢bu akromegalie v minulosti,
ktora bola odlisna od liecby anal6gmi somatostatinu. Dve tretiny vSetkych pacientov podstupili
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v minulosti operaciu. Vstupné stredné hodnoty GH boli 17,6 ug/l v skupine s davkou 40 mg; 12,1 ug/l
v skupine s davkou 60 mg a 9,5 ug/l v skupine s aktivnou kontrolou. Stredné vstupné hodnoty IGF-1
boli 2,6 v skupine s davkou 40 mg, 2,8 v skupine s davkou 60 mg a 2,9 x ULN v skupine s aktivnou
kontrolou.

Primarny koncovy ukazovatel’ t¢innosti mal osobitne porovnavat’ percento pacientov dosahujucich
biochemicku kontrolu (definovanu ako stredna hodnota GH < 2,5 pg/l a normalizéciu hodnoty IGF-1
upravenej podl'a pohlavia a veku) v 24. tyZdni s pasireotidom 40 mg alebo 60 mg podavanym
intramuskularne a pokrac¢ujucu lieCbu s aktivnou kontrolou (oktreotid 30 mg podavany
intramuskularne alebo hlboka subkutanna injekcia lanreotidu 120 mg). Klinické skuSanie dosiahlo svoj
primarny koncovy ukazovatel’ uc¢innosti pre obidve davky pasireotidu podavaného intramuskuldrne.
Percento pacientov dosahujucich biochemicku kontrolu bolo 15,4 % (p-hodnota = 0,0006) u
pasireotidu 40 mg podavaného intramuskularne a 20,0 % (p-hodnota < 0,0001) u pasireotidu 60 mg
podavaného intramuskularne v 24. tyzdni, v porovnani s nulovym poctom v skupine pacientov s
aktivnou kontrolou (tabul’ka 3).

Tabulka 3 KPucové vysledky v 24. tyZdni (klinické skuSanie C2402)

Signifor podavany Signifor podavany  Aktivna

intramuskularne intramuskularne kontrola
40 mg 60 mg N =68
N =65 N =65 n (%)
n (%), p hodnota n (%), p hodnota
GH< 2,5 pg/l a normalizované 10 (15,4 %), 13 (20,0 %), 0 (0 %)
IGF-1* p =0,0006 p<0,0001
Normalizacia IGF-1 16 (24,6 %), 17 (26,2 %), 0 (0 %)
p<0,0001 p<0,0001
GH< 2,5 pg/l 23 (35,4 %)- 28 (43,1 %)- 9 (13,2 %)

* Primarny koncovy ukazovatel’ (pacienti s IGF-1< niz$ia hranica normalu (LLN) neboli povaZzovani za
“respondentov”).

U pacientov lieCenych pasireotidom podavanym intramuskularne, u ktorych bolo pozorované znizZenie
hladiny GH a IGF-1, sa tieto zmeny objavili v priebehu prvych 3 mesiacov liecby a udrzali sa az do
24. tyzdna.

Percento pacientov s redukciou objemu nadoru hypofyzy alebo bez zmeny jeho objemu v 24. tyzdni
tvorilo 81,0 % u pasireotidu 40 mg podavaného intramuskularne, 70,3 % u pasireotidu 60 mg
podavaného intramuskularne a 50,0 % u aktivnej kontroly. Okrem toho redukciu objemu nadoru

o najmenej 25 % dosiahlo vysSie percento pacientov s pasireotidom podavanym intramuskularne
(18,5 % u pasireotidu 40 mg a 10,8 % u pasireotidu 60 mg) ako pacientov s aktivnym komparatorom
(1,5 %).

Zdravia sa tykajuca kvalita Zivota merana podl'a AcroQol preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie
od vstupného vysetrenia po 24. tyzden vo fyzikalnom skore, psychologickom skore zameranom na
vyzor a globalnom skoére u skupiny s davkou 60 mg a vo fyzikalnom subskore u skupiny s davkou
40 mg. Zmeny u skupiny s oktreotidom podavanym intramuskularne ani u skupiny s hlbokou
subkutannou injekciou lanreotidu neboli Statisticky vyznamné. Zlepsenie pozorované do 24. tyzdina
medzi lieCebnymi skupinami tiez nebolo Statisticky vyznamné.

Klinické skusanie akromegdlie C2305, pacienti bez predchadzajucej lekdrskej liecby

Multicentrické, randomizované, zaslepené klinické skusanie fazy III sa uskutocnilo kvoli
vyhodnoteniu bezpe¢nosti a ¢innosti pasireotidu podavaného intramuskularne v porovnani

s oktreotidom podavanym intramuskularne dovtedy nelie¢enym pacientom s aktivnou akromegaliou.
Randomizovanych a lie¢enych bolo celkovo 358 pacientov. Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1
do jednej z dvoch liecebnych skupin v kazdej z tychto dvoch vrstiev: 1) pacienti, ktori podstipili jednu
alebo viac operacii hypofyzy, ale neboli medicinsky lie¢eni alebo 2) de novo pacienti s adenéomom
hypofyzy viditelnym na MRI, ktori odmietli operaciu hypofyzy alebo u ktorych bola operacia
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hypofyzy kontraindikovana.

Tieto dve liecebné skupiny boli dobre vyvazené z hl'adiska vstupnych demografickych udajov
a charakteristiky ochorenia. 59,7 % pacientov v skupine s pasireotiom podadvanym intramuskularne

a 56% pacientov v skupine s oktreotidom podavanym intramuskularne boli pacienti bez

predchadzajicej operacie hypofyzy (de novo).

Pociato¢na davka bola u pasireotidu podavaného intramuskularne 40 mg a u oktreotidu podavaného
intramuskularne bola 20 mg. Na zaklade rozhodnutia skusajiuceho lekara bolo povolené zvysenie
davky po troch a Siestich mesiacoch liecby v pripade, ak biochemické ukazovatele vykazovali GH

> 2,5 pg/l a/alebo IGF-1 > ULN (tykajtce sa sa veku a pohlavia). NajvysSia povolena dévka bola

60 mg u pasireotidu podavaného intramuskularne a 30 mg u oktreotidu podavaného intramuskularne.

Priméarnym koncovym ukazovatel'om u€innosti bolo percento pacientov so zniZzenou strednou hladinou
GH na < 2,5 pg/l a normalizaciou IGF-1 na hodnoty v ramci normalu (tykajace sa veku a pohlavia) v
12. mesiaci. Primarny koncovy ukazovatel’ i¢innosti bol splneny; percento pacientov dosahujucich
biochemicku kontrolu bolo 31,3% u pasireotidu podavané¢ho intramuskularne a 19,2 % u oktreotidu
podavaného intramuskularne, ktoré vyjadruje Statisticky vyznamny lepsi vysledok preferujtci
pasireotid podavany intramuskularne (p hodnota = 0,007) (tabulka 4).

Tabulka 4 KPuacové vysledky v 12. mesiaci — klinické skuSanie fazy II1 u pacientov s

akromegaliou
Pasireotid Oktreotid p-hodnota
podavany podavany
intramuskularne intramuskuldrne
n (%) n (%)
N=176 N =182

GH < 2,5 ug/l a normalizované IGF- 31,3 % 19,2 % p=0,007
1 *
GH < 2,5 pg/l aIGF-1 < ULN 35,8 % 20,9 % -
Normalizované IGF-1 38,6 % 23,6 % p=0,002
GH <2,5 ug/l 48,3 % 51,6 % p=0,536

* Primarny koncovy ukazovatel’ (pacienti s IGF-1 < niz§ia hranica normalu (LLN) neboli povaZovani

za “respondentov”).
ULN = horna hranica normalu

Biochemicku kontrolu dosiahlo na zac¢iatku klinického skuiSania (t.j. v 3. mesiaci) vysSie percento
pacientov v skupine s pasireotidom podavanym intramuskularne (30,1 %) ako v skupine s oktreotidom
podavanym intramuskularne (21,4 %) a udrzalo si ju pri v§etkych nasledujucich hodnoteniach

v hlavnej faze.

V 12. mesiaci bolo zmenSenie objemu nadoru porovnatel'né v oboch liecebnych skupinach
a u pacientov s predchadzajicou operaciou hypofyzy aj bez nej. Percento pacientov so zmenSenym

objemom nadoru vy$sim ako 20 % v 12. mesiaci bolo 80,8 % u pasireotidu podavaného

intramuskularne a 77,4 % u oktreotidu podavaného intramuskularne.

Zdravia sa tykajuca kvalita Zivota merand podl'a AcroQol preukazala v 12. mesiaci $tatisticky
vyznamné zlepSenie vo fyzikalnom skore, psychologickom skore zameranom na vyzor a globalnom
skore u oboch lie¢ebnych skupin. Stredné zlepsenie od vstupného vySetrenia bolo vyssie u pasireotidu
podavaného intramuskularne ako u oktreotidu podavaného intramuskularne a nebolo Statisticky

vyznamne.

Predlzena faza

Na konci hlavnej fazy mohli pacienti, ktori podl'a hodnotenia skiSajuceho lekara dosiahli biochemicku
kontrolu alebo mali prospech z lieCby, v liecbe pokracovat’ v predlzenej faze s tym skisanym liekom,

na ktory boli pévodne randomizovani.
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V predizenej faze 74 pacientov d’alej dostavalo pasireotid podavany intramuskularne a 46 pacientov
d’alej dostavalo liecbu oktreotidom podavanym intramuskularne. V 25. mesiaci dosiahlo biochemick
kontrolu 48,6 % pacientov (36/74) v skupine s pasireotidom podédvanym intramuskularne a 45,7 %
(21/46) pacientov v skupine s oktreotidom podavanym intramuskularne. Percento pacientov, u ktorych
bola stredna hodnota GH < 2,5 ug/l a normalizacia IGF-1 v tom istom Case, bolo v tychto dvoch
liecebnych skupinach porovnatelné.

V priebehu prediZenej fazy sa objem nadoru nad’alej zmensoval.

Skrizend faza

Na konci hlavnej fazy bolo pacientom, ktori nedostatocne reagovali na svoju zaciatocnu liecbu,
umoznené zmenit’ liecbu. 81 pacientov bolo prestavenych z oktreotidu podavaného intramuskularne na
pasireotid podavany intramuskuldrne a 38 pacientov bolo prestavenych z pasireotidu podavaného
intramuskularne na oktreotid podavany intramuskularne.

Dvanast’ mesiacov po skrizeni percento pacientov s pasireotidom poddvanym intramuskularne
dosahujucich biochemicku kontrolu tvorilo 17,3 % (14/81) a percento pacientov s oktreotidom
podavanym intramuskularne dosahujucich biochemickt kontrolu tvorilo 0 % (0/38). Percento
pacientov dosahujucich biochemicku kontrolu, vratane pacientov s IGF-1 < LLN bolo 25,9 %

v skupine s pasireotidom podavanym intramuskularne a 0% v skupine s oktreotidom podavanym
intramuskularne.

Dalsie zmensenie objemu nadoru bolo v oboch liegebnych skupinich pozorované v 12. mesiaci po
skrizeni a bolo vyssie u pacientov, ktori boli prestaveni na pasireotid podavany intramuskularne
(-24,7 %), ako u pacientov, ktori boli prestaveni na oktreotid podavany intramuskularne (-17,9 %).

Klinické skusanie Cushingovej choroby C2304

Utinnost’ a bezpe¢nost” intramuskularneho pouZitia pasireotidu bola hodnotena v multicentrickom
klinickom skusani fazy III pocas dvanastmesacnej lieCby u pacientov s pretrvavajicou alebo
recidivujacou Cushingovou chorobou, alebo u pacientov de novo, u ktorych chirurgicky zakrok nebol
indikovany alebo ktori ho odmietli. Kritéria sposobilosti zahffiali hodnotu priemernej hladiny vol'ného
kortizolu v moc¢i (mUFC) v rozmedzi 1,5 az 5-nasobku hornej hranice normalnej hodnoty (ULN) pri
skriningu. Do klinického skusania bolo zaradenych 150 pacientov. Priemerny vek bol 35,8 roka a
vacsina pacientov boli Zeny (78,8%). Vacsina pacientov (82,0%) predtym podstapila operaciu
hypofyzy a priemernd hladina mUFC bola pri vstupnom vysetreni 470 nmol/24h (ULN:

166,5 nmol/24h).

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 do lie¢ebnych skupin so za¢iatocnou davkou 10 mg alebo
30 mg pasireotidu podavaného intramuskularne kazdé 4 tyzdne. Po Styroch mesiacoch liecby
pokracovali pacienti s mUFC <1,5xULN v skupine so zaslepenou davkou, do ktorej boli
randomizovani, a pacientom s mUFC >1,5xULN sa davka zaslepenym spdsobom zvysila z 10 mg na
30 mg alebo z 30 mg na 40 mg, pokial’ neexistovali Ziadne bezpecnostné obavy. Dodatocné tpravy
davok (po maximalnu davku 40 mg) boli mozné v 7. a 9. mesiaci hlavnej fazy. Primarnym
ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov v kazdej skupine, ktori dosiahli priemerné 24-hodinové
koncentracie UFC <ULN po 7 mesiacoch lie¢by, nezévisle od predchadzajuceho zvySenia davky.
Sekundarne ukazovatele zahfniali zmeny oproti vychodiskovym hodnotdm: 24-hodinového UFC,
ACTH v plazme, sérovych koncentracii kortizolu a klinickych prejavov a priznakov Cushingove;j
choroby. Vsetky analyzy sa vyhodnocovali podl'a randomizovanych davkovych skupin.

Vysledky

Klinické skusanie splnilo primarny ciel uc¢innosti v oboch davkovych skupinach (spodna hranica 95%
IS pre mieru odpovede v kazde lieCebnej skupine >15%). V 7. mesiaci dosiahlo odpoved pre mUFC
41,9% pacientov randomizovanych do skupiny so zaciato¢nou davkou 10 mg a 40,8% pacientov
randomizovanych do skupiny so zaciato¢nou davkou 30 mg. Podiel pacientov, ktori dosiahli bud’
mUFC <ULN alebo zniZzenie mUFC aspoii o 50% oproti vychodiskovym hodnotam bol 50,0%

v skupine s davkou 10 mg a 56,6% v skupine s davkou 30 mg (pozri Tabulku 5).

29



V oboch davkovych skupinach vyvolal Signifor pokles priemerného UFC po 1 mesiaci liecby, ktory
dalej pretrvaval. Poklesy sa ukazali aj v celkovej percentualnej zmene priemeru a medianu
koncentracii mUFC po 7. a 12. mesiaci oproti vychodiskovym hodnotam. V 7. a 12. mesiaci sa

v kazdej davkovej skupine pozorovali tieZ poklesy koncentracii kortizolu v sére a ACTH v plazme.

Tabulka 5 KPuacové vysledky — klinické skasanie fazy III u pacientov s Cushingovou chorobou
(forma na intramuskuldrne podavanie)

Pasireotid 10 mg Pasireotid 30 mg
N=74 N=76

Percento pacientov s:

mUFC <ULN v 7. mesiaci (95% IS)* 41,9 (30,5, 53,9) 40,8 (29,7, 52,7)

mUFC <ULN v 7. mesiaci bez 28,4 (18,5, 40,1) 31,6 (21,4, 43.3)

predchadzajiuceho zvysSenia davky

(95% IS)

mUFC <ULN alebo >50% pokles v 50,0 (38,1, 61,9) 56,6 (44,7, 67,9)

7. mesiaci oproti vstupnému vysetreniu

(95% IS)
Median (min, max) % zmeny mUFC v 7. mesiaci -47,9 (-94,2, 651,1) -48,5 (-99,7, 181,7)
oproti vstupnému vysetreniu
Median (min, max) % zmeny mUFC v -52,5 (-96.,9, 332,8) -51,9 (-98,7, 422.3)
12. mesiaci oproti vstupnému vySetreniu

* primarny ukazovatel’ pouzivajici posledné vykonané pozorovanie (LOCF, last observation carried
forward)

mUFC: priemerna hladina kortizolu v mo¢i; ULN: horna hranica normalnej hodnoty; IS: interval
spolahlivosti

V oboch davkovych skupinach bol v 7. mesiaci pozorovany pokles systolického a diastolického tlaku
krvi a telesnej hmotnosti. Celkové zniZenie tychto ukazovatel'ov malo tendenciu byt vyssie u mUFC
respondentov. Podobny trend bol zaznamenany v 12. mesiaci.

V 7. mesiaci vykazovala véc¢Sina pacientov bud’ zlepSenie alebo ustalenie prejavov Cushingovej
choroby, ako napriklad hirsuitizmus, strie, podliatiny a sila svalstva. Zacervenanie tvare sa zlepsilo
u 43,5% (47/108) pacientov, a viac neZ tretina pacientov vykazovala zlepSenie supraklavikularneho
tuku (34,3%) a dorzalneho tuku (34,6%). Podobné vysledky boli pozorované v 12. mesiaci.

Kuvalita zivota z pohl'adu zdravia sa hodnotila prostrednictvom meraného parametra pre Specifické
ochorenie hlasené¢ho pacientom (CushingQoL) a pomocou parametra vSeobecnej kvality Zivota (SF-
12v2 Dotaznik vSeobecného zdravotného stavu). Zlepsenia boli pozorované v oboch davkovych
skupinach pre CushingQoL a v stthrne zloziek dusevného zdravia (MCS, Mental Component
Summary ) v SF-12v2, nie v8ak v suhrne zloZiek fyzického zdravia (PCS, Physical Component
Summary) v SF-12v2. SF.

Pediatrickd populacia

Europska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so Signiforom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre akromegaliu a pituitarny gigantizmus, a pre
Cushingovu chorobu zavisli od hypofyzy, nadmerna tvorbu ACTH v hypofyze a
hyperadrenokorticizmus zavisly od hypofyzy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Pasireotid na intramuskularne pouzitie je vyvinuty vo forme mikrosfér na predlZzené uvolfiovanie. Po
jednorazovej injekcii vykazuje plazmaticka koncentracia pasireotidu pociato¢né narazoveé uvolfiovanie

v den injekcie, po ktorom nasleduje pokles koncentracie od 2. dha do 7. diia, potom pomaly narast na
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maximalnu koncentraciu okolo 21. diia a pomalu fazu poklesu pocas nasledujacich tyzdinov, subezne s
koncovou fazou degradacie polymérnej matrice lickovej formy.

Absorpcia

Relativna biologicka dostupnost’ pasireotidu podavaného intramuskularne oproti pasireotidu
podavaného subkutanne je uplna. Neuskutocnili sa Ziadne $tidie na vyhodnotenie absolutne;j
biologickej dostupnosti pasireotidu u I'udi.

Distribtcia

U zdravych dobrovol'nikov sa intramuskularne podany pasireotid vo velkej miere distribuuje

s vel’kym zdanlivym distribu¢nym objemom (V./F > 100 litrov). Distribtcia medzi krvinkami a
plazmou nezavisi od koncentracie a ukazuje, ze pasireotid sa primarne nachadza v plazme (91 %).
Vizba na bielkoviny plazmy je stredne silna (88 %) a nezavisi od koncentracie.

Podrla udajov in vitro sa pasireotid zda byt substratom efluxného transportéra P-gp (glykoproteinu P).
Podrl'a udajov in vitro pasireotid nie je substratom efluxného transportéra BCRP (proteinu rezistencie
rakoviny prsnika), ani influxnych transportérov OCT]1 (transportéra organickych kationov 1), OATP
(polypeptidu transportujuceho organické aniony) 1B1, 1B3 alebo 2B1. Pri terapeutickych hladinach
pasireotid tieZ nie je inhibitorom UGT1A1, OATP1B1 alebo 1B3, OAT1 alebo OAT3, OCT]1 alebo
OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 a BSEP.

Biotransformacia

Pasireotid je metabolicky vysoko stabilny a tidaje in vitro ukazuju, Ze pasireotid nie je substratom,
inhibitorom ani induktorom CYP450. U zdravych dobrovolnikov sa pasireotid nachadza prevazne
v nezmenenej forme v plazme, moci a stolici.

Eliminacia

Pasireotid sa eliminuje hlavne peceniovym klirensom (vylucovanie ZI¢ou), s malym prispenim
obliciek. V §tadii ADME u l'udi sa 55,9+6,63 % radioaktivnej davky subkutanne podaného pasireotidu
naslo v priebehu prvych 10 dni po podani, vratane 48,3 %=+8,16 % radioaktivity v stolici

a 7,63+2,03 % v moci.

Zdanlivy klirens (CL/F) pasireotidu podavaného intramuskularne zdravym dobrovolnikom je
priemerne 4,5 — 8,5 litrov/h. Na zaklade populacnych farmakokinetickych (PK) analyz bol zdanlivy
CL/F (pomer klirensu kreatininu a frakcie vstrebaného lie¢iva) priblizne 4,8 — 6,5 litra/h u pacientov
s typickou Cushingovou chorobou a priblizne 5,6 — 8,2 litra/h u pacientov s akromegaliou.

Linearita a ¢asova zavislost’

Rovnovazny farmakokineticky stav pre pasireotid podavany intramuskularne sa dosahuje po troch
mesiacoch. Po viacerych mesa¢nych davkach vykazuje pasireotid podavany intramuskularne kazdé
4 tyzdne priblizne davke imerna farmakokinetick(l expoziciu v rozpéati davok od 10 mg do 60 mg.

Osobitné populacie

Pediatricka populdcia
U deti a dospievajucich sa nevykonali ziadne Stidie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vylucovanie oblickami iba v malej miere prispieva k eliminacii pasireotidu u I'udi. V klinickej stadii
s jednorazovym subkutannym podanim 900 pg pasireotidu pacientom s poruchou funkcie obli¢iek
nemala porucha funkcie obli¢iek 'ahkého, stredne tazkého alebo t'azkého stupna, alebo choroba
oblic¢iek v terminalnom §tadiu (ESRD) vyznamny vplyv na celkovi expoziciu pasireotidu v plazme.

31



Expozicia neviazanému pasireotidu v plazme (AUCinsy) bola zvySena u 0sob s poruchou funkcie
obliciek (I'ahka: 33 %, stredne tazka: 25 %, tazka: 99 %, ESRD: 143 %) v porovnani s osobami
v kontrolnej skupine.

Pacienti s poruchou funkciou pecene

Neuskutocnili sa ziadne klinické skuiSania s pasireotidom podavnym intramuskuldrne u pacientov

s poruchou funkcie pecene. V klinickom skuisani s osobami s poruchou funkciou pecene pri
jednorazovom subkutannom podani pasireotidu sa zistili $tatisticky vyznamné rozdiely u oséb so
stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie pecene (B a C podl'a Childa-Pugha). U 0s6b so stredne
tazkou a tazkou poruchou funkcie pecene sa AUCiqr zvySila 0 60 % a 79 %, Crax sa zvysila o0 67 %
a 69 % a CL/F sa znizil 0 37 % a 44 %.

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Pri analyze populacnej farmakokinetiky sa vek neukazal ako vyznamna kovarianta.

Demografia

Populaéné PK analyzy pasireotidu podavaného intramuskularne naznacuju, Ze rasa nema vplyv na PK
parametre. PK expozicia preukazala miernu korelaciu s telesnou hmotnostou v klinickom sktsani s
dovtedy nelieCenymi pacientmi, ale nie v klinickom skt$ani s nedostato¢ne kontrolovanymi pacientmi.
Zeny pacientky s akromegaliou mali v porovnani s pacientmi muzmi vyssiu expoziciu s hodnotou

32 % v klinickych skusaniach s dovtedy nelieCenymi pacientmi a 51 % v klinickych sktiSaniach s
nedostato¢ne kontrolovanymi pacientmi; tieto rozdiely v expozicii neboli s oh'adom na udaje o
ucinnosti a bezpecnosti klinicky vyznamné.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje o bezpecnosti ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti,
toxicity po opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénneho potencidlu zo $tidii uskuto¢nenych
s pasireotidom podavanym subkutanne neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Okrem toho sa
uskutoc¢nili $tudie zist'ujuce znasanlivost a toxicitu opakovanych davok pasireotidu podavaného
intramuskularne. Véac¢sina nalezov zistenych v Stiidiach toxicity po opakovanom podéavani bola
reverzibilna a stvisela s farmakologiou pasireotidu. U¢inky v predklinickych $tadiach sa pozorovali
iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne prevysujuce maximalnu expoziciu u l'udi, preto maji
maly vyznam pre klinické pouzitie.

Subkutanne podany pasireotid neovplyvnoval fertilitu samcov potkana, ale ako sa o¢akavalo

pri farmakologii pasireotidu, u samic sa vyskytli abnormalne cykly, chybajuci cyklus a znizeny pocet
zltych teliesok a implantacnych miest. Toxicita pre embrya sa zaznamenala u potkanov a kralikov pri
davkach, ktoré mali toxické ucinky na matky, ale nezistil sa teratogénny potencial. V pre-

a postnatalnej $tidii u potkanov nemal pasireotid vplyv na priebeh pérodu, ale sposobil mierne
spomalenie odlicenia uSnice a znizenu telesni hmotnost’ potomstva.

Dostupné toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluCovanie pasireotidu do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Prasok

Poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50 — 60:40 — 50)
Poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50)
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Disperzné prostredie

Sodna sol’ karmelozy
Manitol

Poloxamér 188
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok: bledohneda injekéna liekovka (sklenend) s gumenou zatkou (chlorobutylova guma),
obsahujuca lie¢ivo (pasireotid).

Disperzné prostredie: bezfarebna naplnena injekcna striekacka (sklenena) s prednou a piestovou
zatkou (chlorobutylova guma), obsahujuca 2 ml disperzného prostredia.

Jednotlivé balenia (vSetky sily): kazdé jednotlivé balenie obsahuje blistrovu podlozku s jednou
injek¢nou supravou (jedna injek¢na liekovka a v osobitnej, nepriedusne uzavretej Casti, jedna naplnena
injek¢na striekacka, jeden adaptér injekcénej liekovky a jedna bezpe¢nostna injekéna ihla).

Multibalenia (len pre sily 40 mg a 60 mg): kazd¢ multibalenie obsahuje 3 vnutorné skatulky, pricom
kazda z nich obsahuje blistrova podlozku s jednou injekénou stipravou (jedna injek¢éna liekovka a

v osobitnej, nepriedusne uzavretej ¢asti, jedna naplnena injek¢na striekacka, jeden adaptér injekénej
liekovky a jedna bezpecnostna injek¢na ihla).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky sily alebo velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri rekonstitacii Signiforu s dva kritické kroky. Ak ich nedodrzZite, méZe to mat’ za nasledok

nespravne podanie injekcie.

o Injek¢na stuprava sa musi nechat’ ohriat’ na izbovi teplotu. Vyberte injekénu sipravu z
chladni¢ky a nechajte ju stat’ pri izbovej teplote najmenej 30 mintt pred rekonstitticiou, tento
¢as vSak nesmie presiahnut’ 24 hodin.

. Po pridani disperzného prostredia mierne injekénou liekovkou potriasajte najmenc;j
30 sekand dovtedy, kym nevznikne homogénna suspenzia.

Injek¢na suprava obsahuje:

a jednu injekénu liekovku obsahujicu prasok

b jednu naplnenu injeként striekacku obsahujucu disperzné prostredie
c jeden adaptér injekénej liekovky na rekonstiticiu lieku

d jednu bezpecnostnil injek¢nu ihlu (20G x 1,5")

Dokladne dodrziavajte nizsie uvedené pokyny, aby ste pred podanim hlbokej intramuskularne;j

injekcie zabezpedili riadnu rekonstituciu prasku Signifor a disperzného prostredia na injekénu
suspenziu.
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Suspenzia Signifor sa musi pripravovat’ bezprostredne pred podanim injekcie.

Signifor ma podavat’ iba zaSkoleny zdravotnicky pracovnik.

Ak chcete Signifor pripravit’ na hlboka intramuskularnu injekciu, dodrziavajte tieto pokyny:

1.

|9,

10.
11.
12.

13.

14.

Vyberte injek¢ént supravu Signifor z chladnicky. POZOR: Je délezité, aby ste zacali
proces rekonstiticie aZ potom, ked’ sa injek¢na stprava ohreje na izbovu teplotu.
Nechajte supravu pred rekonstitiuciou stat’ najmenej 30 minit pri izbovej teplote,
tento ¢as v§ak nesmie presiahnut’ 24 hodin. Ak sa injek¢na stiprava nepouzije do 24
hodin, mdze sa ulozit’ spét’ do chladnicky.

Odstrante z injekénej liekovky plastovy uzaver a ocistite gumovu zatku injekénej
liekovky alkoholovym tamponom.

Odstrante foliu z viecka obalu adaptéra injekcnej strickacky, ale NEVYBERAJTE
adaptér injekénej lieckovky z obalu.

Uchopte obal adaptéra injekénej liekovky tak, aby bol adaptér umiestneny hore na
injek¢nej liekovke a stlacte ho uplne nadol tak, aby zapadol na miesto, ¢o sa potvrdi
,,cvaknutim®.

Odstrante obal z adaptéra injekénej liekovky tak, ze ho nadvihnete priamo nahor.
Odstrante viecko injek¢ne;j striekacky naplnenej disperznym prostredim a naskrutkujte
injek¢nu striekacku na adaptér injekcnej liekovky.

Pomaly zatlaéte piest celkom na doraz, aby sa vSetko disperzné prostredie presunulo do
injek¢nej liekovky.

POZOR: Podrzte piest stlaCeny a mierne injek¢nou liekovkou potriasajte najmenej

30 sekind, aby sa prasok uplne rozpustil. Ak sa prasok iplne nerozpusti, eSte raz
mierne potriasajte asi 30 sekund.

Obrat’te injeként liekovku a injekénu striekacku hore dnom, pomaly potiahnite piest spat’
a do injekéne;j striekacky natiahnite cely obsah injek¢nej liekovky.

Odskrutkujte injek¢nt striekacku z adaptéra injekcnej liekovky.

Naskrutkujte bezpecnostnu injekénu ihlu na injeként striekacku.

Ochranny kryt stiahnite z ihly. Aby ste zabranili sedimentacii, mézete injekénou
strickaCkou jemne potriasat’, co pomdze zachovat’ homogénnu suspenziu. Jemne
poklopkajte po injekénej strickacke, aby ste odstranili vSetky viditeI'né bubliny a vytlacte
ich z injekcnej striekacky. Rekonstituovany Signifor je teraz pripraveny na okamzité
podanie.

Signifor sa méze podavat’ iba hlbokou intramuskularnou injekciou. Ocistite miesto
podania injekcie alkoholovym tampénom. Zaved’te ihlu uplne do koze 'avého alebo
pravého sedacieho svalu pod uhlom 90°. Pomaly potiahnite piest spat’ a ubezpecte sa, ze
ste neprepichli niektoru cievu (ak ste prepichli cievu, zaved’te ihlu do in€¢ho miesta).
Pomaly stlacajte piest, az kym sa injek&na striekacka nevyprazdni. Vytiahnite ihlu z
miesta podania injekcie a aktivujte bezpecnostny kryt.

Bezpecnostny kryt ihly aktivujte jednym z tychto dvoch spésobov:

- bud’ pritlacte odklapaciu cast’ bezpecnostného krytu na pevny povrch

- alebo zatlacte odklapaciu Cast’ prstom dopredu

Pocutel'né ,,cvaknutie® potvrdi spravnu aktivaciu. Injek¢énu striekacku okamzite odhod’te
do nadoby na likvidaciu ostrych predmetov.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. REGISTRACNE CISLA

Signifor 10 mg prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg prasok a disperzné prostredie na injekéntl suspenziu
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg prasSok a disperzné prostredie na injek¢énu suspenziu
EU/1/12/753/016-017

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 24. april 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 18. november 2016

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v
zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre
lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,3 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO(LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,3 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie iidaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ampuliek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/001 6 ampuliek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,3 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,3 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,3 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ampuliek. St¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,3 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA MULTIBALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,3 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,3 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 18 (3 balenia po 6) ampuliek.
Multibalenie: 30 (5 baleni po 6) ampuliek.
Multibalenie: 60 (10 baleni po 6) ampuliek.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,3 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK AMPULKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 0,3 mg injekcia
pasireotid
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,6 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,6 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ampuliek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

47



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/005 6 ampuliek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,6 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,6 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,6 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ampuliek. St¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,6 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA MULTIBALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,6 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,6 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 18 (3 balenia po 6) ampuliek.
Multibalenie: 30 (5 baleni po 6) ampuliek.
Multibalenie: 60 (10 baleni po 6) ampuliek.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,6 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK AMPULKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 0,6 mg injekcia
pasireotid
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

53




UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,9 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,9 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ampuliek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/009 6 ampuliek

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,9 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,9 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,9 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

6 ampuliek. St¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,9 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA MULTIBALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 0,9 mg injekény roztok
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

1 ml injek¢éného roztoku obsahuje 0,9 mg pasireotidu (ako diaspartat pasireotidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez manitol, kyselinu vinnu, hydroxid sodny a vodu na injekciu. Dalsie udaje pozri v
pisomnej informadcii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

Multibalenie: 18 (3 balenia po 6) ampuliek.
Multibalenie: 30 (5 baleni po 6) ampuliek.
Multibalenie: 60 (10 baleni po 6) ampuliek.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na podkozné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 0,9 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK AMPULKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 0,9 mg injekcia
pasireotid
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 10 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢nt suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 10 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praskom

1 naplnena injek¢na strickacka s 2 ml disperzného prostredia
1 bezpecnostna ihla

1 adaptér injekénej liekovky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

61



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/018

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 10 mg prasok na injekciu
pasireotid
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

10 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Disperzné prostredie na Signifor

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 20 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢nt suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praskom

1 naplnena injek¢na strickacka s 2 ml disperzného prostredia
1 bezpecnostna ihla

1 adaptér injekénej liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/013

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 20 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 20 mg prasok na injekciu
pasireotid
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

20 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Disperzné prostredie na Signifor

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 30 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢nt suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 30 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praskom

1 naplnena injek¢na strickacka s 2 ml disperzného prostredia
1 bezpecnostna ihla

1 adaptér injekénej liekovky

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/019

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 30 mg prasok na injekciu
pasireotid
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

30 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Disperzné prostredie na Signifor

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 40 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praskom

1 naplnena injek¢na strickacka s 2 ml disperzného prostredia
1 bezpecnostna ihla

1 adaptér injekénej liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/014

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

74



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 40 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praSkom + 1 naplnena injek¢éna striekacka s 2 ml disperzného prostredia +
1 bezpecnostna ihla + 1 adaptér injekcnej liekovky.
Stcast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskularne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/015 Multibalenie obsahujuce 3 vnutorné Skatule

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 40 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA MULTIBALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 40 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

Multibalenie: 3 balenia s 1 injekénou stipravou

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

77



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte v chladnicke. Neskladujte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/015 Multibalenie obsahujuce 3 vnutorné Skatule

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 40 mg prasok na injekciu
pasireotid
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

40 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Disperzné prostredie na Signifor

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Signifor 60 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 60 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praskom

1 naplnena injek¢na strickacka s 2 ml disperzného prostredia
1 bezpecnostna ihla

1 adaptér injekénej liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/016

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedine¢nym identifikdtorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 60 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 60 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

1 injek¢na liekovka s praSkom + 1 naplnena injek¢éna striekacka s 2 ml disperzného prostredia +
1 bezpecnostna ihla + 1 adaptér injekcnej liekovky.
Stcast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskularne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/017 Multibalenie obsahujuce 3 vnutorné Skatule

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 60 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULCA MULTIBALENIA (S BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Signifor 60 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ntl suspenziu
pasireotid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injekéna liekovka obsahuje 60 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez:
Prasok: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50-60:40-50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50:50).
Disperzné prostredie: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

Multibalenie: 3 balenia s 1 injekénou stipravou

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na jednorazové pouZitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intramuskuldrne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

85



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Skladujte v chladnicke. Neskladujte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/753/017 Multibalenie obsahujuce 3 vnutorné Skatule

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Signifor 60 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Signifor 60 mg prasok na injekciu
pasireotid
im.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

60 mg

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Disperzné prostredie na Signifor

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Signifor 0,3 mg injekény roztok

Signifor 0,6 mg injekény roztok

Signifor 0,9 mg injek¢ny roztok
pasireotid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotn sestru alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Signifor a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Signifor
3. Ako pouzivat’ Signifor

4, Mozné vedlajsie G¢inky

5 Ako uchovavat’ Signifor

6 Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Signifor a na ¢o sa pouziva

Signifor je liek, ktory obsahuje lieCivo pasireotid. Pouziva sa na liecbu Cushingovej choroby
u dospelych pacientov, u ktorych nie je mozna chirurgicka liecba alebo u ktorych chirurgicka liecba
zlyhala.

Cushingova choroba je sposobend zviacSenim hypofyzy (zl'aza v spodnej Casti mozgu), ktoré sa nazyva
adenom hypofyzy. Vyvolava to v tele nadmernt tvorbu horménu nazyvaného adrenokortikotropny
hormén (ACTH), ktory d’alej spdsobuje nadmernt tvorbu d’alSieho hormoénu nazyvaného kortizol.

Ludské telo prirodzene tvori latku nazyvanu somatostatin, ktora obmedzuje tvorbu ur¢itych horménov
vratane ACTH. Pasireotid u¢inkuje vel'mi podobne ako somatostatin. Signifor ma preto schopnost’
branit’ tvorbe ACTH, ¢im pomaha potlacit nadmernt tvorbu kortizolu a zmierfiovat’ prejavy
Cushingovej choroby.

Ak mate akékol'vek otazky o G€inku Signiforu alebo o dévodoch, pre€o vam ho predpisali, obratte sa
na svojho lekara.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Signifor

NepouZivajte Signifor

- ak ste alergicky na pasireotid alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

ak mate zavazné tazkosti s pecenou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Signifor, obratte sa na svojho lekara, ak v stiCasnosti mate alebo ste

niekedy mali:

- tazkosti s hladinou cukru v krvi, ¢i uz prilis vysokou (ako pri hyperglykémii/cukrovke), alebo
prilis nizkou (hypoglykémia);
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- tazkosti so srdcom, napriklad nedavny srdcovy infarkt, kongestivne zlyhavanie srdca (druh
choroby srdca, pri ktorej srdce nedokaze precerpavat’ dostatok krvi v tele), alebo nahlu a taziv
bolest’ na hrudi (obvykle sa prejavuje ako tlak, pocit tazoby, napétie, zvieranie alebo bolest’

v hrudniku);

- poruchy srdcového rytmu, napriklad nepravidelny tep srdca alebo abnormalny elektricky signal
nazyvany ,,prediienie intervalu QT alebo ,,prediienie QT

- nizke hladiny draslika alebo hor¢ika v krvi;

- zlcové kamene.

Pocas lieby Signiforom

- Signifor tlmi nadmernu tvorbu kortizolu. Tlmenie moze byt prilis silné a mdzete pocitovat’
priznaky alebo prejavy spojené s nedostatkom kortizolu, napriklad extrémnu slabost’, inavu,
ubytok hmotnosti, nutkanie na vracanie, vracanie alebo nizky tlak krvi. Ak sa to stane, povedzte
o tom okamzite svojmu lekarovi.

- Signifor moze spdsobit’ zvysenie hladiny cukru v krvi. Lekar mozno bude chciet’ sledovat’ vaSu
hladinu cukru v krvi a za¢ne alebo upravi lie¢bu liekmi proti cukrovke.

- Signifor m6ze spomalit’ tep srdca. Lekar mozno bude chciet’ sledovat’ vas tep pomocou
pristroja, ktory meria elektricku aktivitu srdca (,,EKG* alebo elektrokardiogram). Ak uzivate
lieky na liecbu choroby srdca, lekar mozno bude musiet’ upravit’ aj ich davkovanie.

- lekar vam mozno tiez bude chciet’ pravidelne kontrolovat’ zl¢nik, peceniové enzymy a hormony
hypofyzy, pretoze tento liek ich vSetky moze ovplyvnit.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento lick detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov, pretoze nie st dostupné
udaje pre tito vekovu skupinu.

Iné lieky a Signifor
Signifor mo6ze ovplyvnit’ sposob ucinku niektorych dalSich liekov. Ak uzivate iné lieky v rovnakom
case ako Signifor (vratane liekov, ktoré ste dostali bez lekarskeho predpisu), lekar mozno bude musiet’
pozornejsie sledovat’ vase srdce, alebo zmenit’ davku Signiforu alebo inych liekov. Ak teraz pouzivate,
alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Povedzte svojmu lekarovi, najmi ak pouzivate:
- lieky na liecbu nepravidelného tepu srdca, napriklad lieky obsahujiuce disopyramid,
prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodar6n alebo dronedardn;
- lieky na liecbu bakteridlnych infekcii (uzivané vnutorne: klaritromycin, moxifloxacin; podavané
injek¢ne: erytromycin, pentamidin);
- lieky na liecbu hubovych infekcii (ketokonazol, okrem Samponu);
- lieky na liecbu niektorych duSevnych poruch (chlérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid,
haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon);
- lieky na liecbu sennej naddchy a inych alergii (terfenadin, astemizol, mizolastin);
- lieky pouzivané na prevenciu alebo liecbu malarie (chlorochin, halofantrin, lumefantrin);
- lieky na kontrolu krvného tlaku, napriklad:
. betablokatory (metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol)
. blokatory kalciovych kanalov (bepridil, verapamil, diltiazem)
. inhibitory cholinesterazy (rivastigmin, fyzostigmin);
- lieky na kontrolu rovnovahy elektrolytov (draslika, hor¢ika) vo vasom tele.

Je zvlast dolezité, aby ste spomenuli ktorykol'vek z nasledujucich liekov:

- cyklosporin (pouziva sa pri transplantacii organov na znizenie aktivity imunitného systému);

- lieky na lie¢bu hladin cukru v krvi, ktoré st prili§ vysoké (ako pri cukrovke), alebo prili§ nizke
(hypoglykémia), napriklad:
. inzulin;
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (lieky proti cukrovke).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ akykol'vek liek.
- Nepouzivajte Signifor pocas tehotenstva, pokial to nie je jednoznacne potrebné. Ak ste alebo ak

91



si myslite, Ze moézete byt tehotna, je dolezité, aby ste to povedali svojmu lekarovi, ktory sa
s vami porozprava o tom, ¢i mézete pouzivat’ Signifor pocas tehotenstva.

- Pocas pouzivania Signiforu nedojcite. Nie je zname, ¢i sa Signifor vylucuje do materského
mlieka.

- Ak ste sexualne aktivna Zena, mate pouzivat’ i¢innu metodu antikoncepcie pocas liecby.
Opytajte sa svojho lekara na potrebu antikoncepcie pred pouzitim tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Signifor moze mat’ maly G¢inok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze niektoré

z vedlajsich ucinkov, ktoré sa u vas moézu vyskytnut’ pocas pouzivania Signiforu, napriklad zavraty,
bolest’ hlavy alebo inava, m6zu zhors$it’ vasu schopnost’ bezpec¢ne viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Délezita informacia o niektorych zlozkach Signiforu
Signifor obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

3.  AKo pouzivat’ Signifor

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika. Tento liek sa dodava v ampulke, t.j. malej sklenenej nadobke.

Korko Signiforu pouzivat’

Odporacana davka je jedna ampulka Signiforu 0,6 mg dvakrat denne. Pouzivanie Signiforu kazdy denl
v rovnakom Case vdm pomdze zapamaitat’ si, kedy mate pouzit’ svoj liek. Ked’ ste zacali liecbu, vas
lekar mozno tiez rozhodne, Ze vasu davku zvysi na jednu ampulku Signiforu 0,9 mg dvakrat denne.

Ak sa u vas vyskytnt vedl'ajsie ucinky, lekar vdm moéze docasne znizit' davku o 0,3 mg v kazde;j
injekcii.

Ak mate pred zacatim liecby Signiforom chorobu pecene, lekar mozno bude chciet’ zacat’ vasu liecbu
davkou jednej ampulky Signiforu 0,3 mg dvakrat denne.

Dostupné st ampulky Signiforu réznych liekovych sil (0,3 mg, 0,6 mg a 0,9 mg), aby presne
zodpovedali davke, ktora vam predpisal lekar.

Lekar bude pravidelne kontrolovat’, ako reagujete na liecbu Signiforom a rozhodne, aka davka je pre
vas najlepsia.

Ako pouzivat’ Signifor

Vs lekar alebo zdravotna sestra vam da pokyny, ako si podat’ injekciu Signiforu. Precitajte si aj
pokyny na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'a. Ak mate akékol'vek otazky, obratte sa na
svojho lekara, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

Signifor je ur¢eny na podkozné (subkutanne) pouzitie. Znamena to, Ze sa podava injekciou cez kratku
ihlu do tukového tkaniva tesne pod kozou. Stehna a brucho su vhodné miesta na podanie podkozne;j
injekcie. Zvol'te si pri kazdej injekcii iné miesto ako pri predchadzajicom podani, aby ste zabranili
bolestivosti a podrazdeniu koze. Nepodavajte si injekcie ani v miestach, ktoré st bolestivé alebo kde je
koZza podrazdena.

Nepouzite Signifor, ak si vSimnete, Ze roztok nie je ¢iry alebo obsahuje pevné Castice. Roztok nema
obsahovat’ viditeI'né Castice, ma byt Ciry a bezfarebny.

Ako dlho pouzivat’ Signifor
Signifor pouzivajte tak dlho, ako vam povie vas lekar.

92



Ak pouZijete viac Signiforu, ako mate
Ak omylom pouzijete viac Signiforu, ako vam lekar predpisal, okamzite sa spojte so svojim lekarom,
zdravotnou sestrou alebo lekarnikom.

Ak zabudnete pouzit’ Signifor
Nepodajte si dvojnasobnu davku Signiforu, aby ste nahradili vynechani davku. Ak si zabudnete podat’
injekciu s davkou Signiforu, jednoducho si podajte nasledujucu davku v planovanom case.

Ak prestanete pouZivat® Signifor
Ak prerusite liecbu Signiforom, hladina kortizolu vam méze opét’ stipnut’ a priznaky sa mozu vratit’.
Preto neprestavajte pouzivat’ Signifor, pokial’ vam to nepovie lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekéarnika.

4. Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky mézu byt’ zavazné. Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich icinkov:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- Zmenena hladina cukru v krvi. M6Ze sa u vas vyskytnit nadmerny sméad, ¢asté mocenie,
zvysena chut’ do jedenia spojena s ubytkom telesnej hmotnosti, unava, nevol'nost’, zvracanie
a bolest brucha.

- Z1¢ové kamene alebo stivisiace komplikacie. MoZete pocitovat horticku, zimnicu, Zltnutie
koze/oci, nahlu bolest’ chrbta alebo bolest’ v pravej ¢asti brucha.

- Mimoriadna unava.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)

- Nizke hladiny kortizolu. M6Ze sa u vas vyskytnit’ mimoriadna slabost’, inava, ubytok telesnej
hmotnosti, nutkanie na vracanie, vracanie a nizky tlak krvi.

- Pomaly tep srdca.

Nizky tlak krvi. M6zu sa u vas vyskytnut’ zavraty, omamenost’ a zavraty alebo mdloby pri

vstavani.

- Problémy s odtokom ZI€e (cholestdza). Mdze sa u vas vyskytnut’ zozltnutie koze, tmavy moc,
svetla stolica a svrbenie.

- Zapal ZI¢nika (cholecystitida).

K dalsim vedl'ajsim u¢inkom Signiforu mézu patrit’:

Vel'mi Casté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
- Hnacka

- Nutkanie na vracanie

- Bolest’ zaludka

- Bolest’ v mieste podania injekcie

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob)

- PrediZeny interval QT (abnormalny elektricky signal v srdci, ktory mozno pozorovat’ v testoch)
Strata chuti do jedenia

- Vracanie

Bolest hlavy

- Zavraty

- Vypadavanie vlasov

- Svrbenie (pruritus)
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- Bolest’ svalov (myalgia)

- Bolest kibov (artralgia)

- Abnormalne vysledky funkénych testov pecene

- Abnormalne vysledky funkénych testov podzalidkovej zl'azy
- Abnormalna zrazavost’ krvi

Menej Casté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
- Nizky pocet cervenych krviniek (anémia)

Nezname (z dostupnych udajov nie je mozné odhadniit’ frekvenciu vyskytu)

- Zvysena hladina ketolatok (skupina latok produkovanych v peceni) v moci alebo krvi
(diabeticka ketoacidoza) ako komplikacia stuvisiaca so zvySenou hladiny cukru v krvi. MozZete
citit’ ovocny vonavy dych, problémy s dychanim a zmétenost’.

- Olejova alebo tukova stolica

- Zmena sfarbenia stolice

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo
lekéarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Signifor

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku ampulky a skatuli po
,EXP”. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

- Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Signifor obsahuje

- Liecivo je pasireotid.
Signifor 0,3 mg: Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje 0,3 mg pasireotidu (ako diaspartat
pasireotidu).
Signifor 0,6 mg: Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje 0,6 mg pasireotidu (ako diaspartat
pasireotidu).
Signifor 0,9 mg: Jedna ampulka s 1 ml roztoku obsahuje 0,9 mg pasireotidu (ako diaspartat
pasireotidu).

- Dalsie zlozky st manitol, kyselina vinna, hydroxid sodny a voda na injekciu.

Ako vyzera Signifor a obsah balenia
Injek¢ny roztok Signifor je ¢iry, bezfarebny roztok v ampulke. Kazda ampulka obsahuje 1 ml

injek¢ného roztoku.

Signifor je dostupny v baleniach obsahujucich 6 ampuliek alebo v multibaleniach obsahujucich
18 (3 balenia po 6), 30 (5 baleni po 6) alebo 60 (10 baleni po 6) ampuliek.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky liekové sily alebo velkosti balenia.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus

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

Ceska republika
Recordati Rare Diseases

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

Deutschland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

Magyarorszag
Recordati Rare Diseases

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

Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige



E\LGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: +34 91 659 28 90

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

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

Kvbmpog

Recordati Rare Diseases
TnA 433147 73 64 58
ToAria

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland
Recordati AB.
Puh/Tel : +46 8 545 80 230

Sverige

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych

ochoreniach a ich liecbe.
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NAVOD NA POUZITIE INJEKCNEHO ROZTOKU SIGNIFOR

Tento liek sa dodava v ampulke, t.j. malej sklenenej nadobke. Signifor sa ma podavat’ pomocou
sterilnych jednorazovych injekénych striekaciek a injekénych ihiel.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam dali pokyny, ako pouzivat’ ampulky Signiforu. Napriek tomu si
pred pouzitim ampulky pozorne precitajte nasledujuce informacie. Ak si nie ste isty, ako si mate podat’
injekciu alebo ak mate akékol'vek otazky, poziadajte o pomoc svojho lekara alebo zdravotn sestru.

Na pripravu injekcie mozno pouzit’ bud’ dve rdzne ihly na odobratie a podanie roztoku, alebo jednu
kratku tenku ihlu na obidva kroky. Vas lekar alebo zdravotna sestra vam povedia, ktortt metodu mate
vzl'adom na miestnu klinicka prax pouzit’. Postupujte podl'a ich pokynov.

Pri uchovavani ampuliek Signiforu dodrzujte podmienky uchovavania uvedené na Skatuli.

Délezité bezpecnostné informacie
Upozornenie: Uchovavajte ampulky mimo dosahu deti.

Co potrebujem
Na podanie injekcie budete potrebovat’:

1. Jednu ampulku Signiforu

2 Tampoény napustené alkoholom alebo vhodnt ndhradu

3. Jednu sterilnu injek¢nt striekacku

4 Jednu dlht hrubu tupt sterilnu ihlu na odobratie roztoku (vas lekar alebo zdravotnd sestra vdim

povedia, ¢i je to potrebné)

5. Jednu kratku tenku sterilni1 ihlu
6. Nadobu na ostré predmety alebo inti pevnu uzavreti nadobu na odpad
Miesto vpichu

Miesto vpichu je miesto na tele, do ktorého si idete podat’ injekciu. Signifor je urCeny na podkozné
pouzitie. Znamena to, Ze sa podava kratkou ihlou do tukového tkaniva tesne pod kozou. Stehna

a brucho su vhodné miesta na podanie podkoznej injekcie. Zvol'te si pri kazdej injekcii iné miesto ako
pri predchadzajucom podani, aby ste zabranili bolestivosti a podrazdeniu koze. Nepodavajte si injekcie
v miestach, ktor¢ st bolestivé alebo kde je koza podrazdena.

Ako zacat’

Ked’ ste pripraveny podat’ si injekciu, dosledne dodrzujte nasledujtice kroky:

- Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.

- Pri kazdom podani injekcie pouzite nové jednorazové ihly a injek¢né striekacky. Injekcné
striekacky a ihly pouzite len raz. Nikdy nepouzite ihly a injekéné striekacky pouzité uz niekym
inym.

- Vyberte ampulku zo Skatule.

- Skontrolujte ampulku. NEPOUZITE ju, ak je poskodena alebo ak tekutina vyzera zakalena
alebo obsahuje Castice. Vo vSetkych uvedenych pripadoch vrat'te celé balenie do lekérne.

Na zniZenie neprijemného pocitu v mieste podania sa odportca, aby mal roztok pred podanim izbova
teplotu.

Ampulky sa maju otvorit’ bezprostredne pred podanim a kazda nepouzita ¢ast’ ma byt’ zlikvidovana.
Skontrolujte ditum exspiracie a davku
Skontrolujte datum exspiracie uvedeny na Stitku ampulky (po ,,EXP*) a overte si, ¢i ampulka obsahuje

davku, ktora vam predpisal lekar.

NEPOUZITE liek, ak exspiroval alebo ak je ddvka nespravna. V oboch pripadoch vrat'te celé
balenie do lekarne.
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AKko si podat’ injekciu Signiforu

Krok 1:

Injek¢ny roztok Signifor je naplneny v odlamovacej
ampulke. Farebna bodka na jej vrchnej Casti vyznacuje
umiestenie bodu zarezu na odlomenie, ktory je na
hrdle ampulky. Poklepte prstom na ampulku, aby bolo
isté, Ze v jej vrchnej Casti nebude ziadna tekutina, ked’
ampulku otvorite.

Krok 2:

Odporucany postup: drzte ampulku v zvislej polohe
s farebnou bodkou obratenou smerom od vas. Drzte
spodnu ¢ast’ ampulky v jednej ruke. Spojte palce
priloZzené nad hrdlom ampulky a pod nim a odlomte
vrchnu ¢ast’ ampulky v mieste zarezu. Po otvoreni
polozte ampulku v zvislej polohe na ¢istd, rovna
plochu.

Krok 3:

Vezmite sterilntl injekénu striekacku a pripevnite na
fiu ihlu. Ak vam povedali, Ze mate pouzit’ dve ihly,
v tomto kroku pouzite dlhi hrubu tupt ihlu.

Skor ako prejdete ku kroku 4, ocistite miesto vpichu
tamponom napustenym alkoholom.

98




Krok 4:

Stiahnite kryt z ihly. Zaved'te ihlu do ampulky a
potiahnite piest, aby ste nabrali cely obsah ampulky do
injek¢nej striekacky.

Ak vam povedali, Ze mate pouzit’ dve ihly, teraz
vymeiite dlhu ihlu za kratku.

e

Krok 5:

Drzte injeként striekacku medzi dvoma prstami, s
palcom na dolnej Casti piestu. Poklepte prstami na
injeként striekacku, aby ste odstrénili vzduchové
bubliny. Potlacte piest az do objavenia sa prvej kvapky
na $picke ihly, aby ste sa uistili, Ze v injek¢nej
striekacke nie je vzduchova bublina.

Ihlou sa nicoho nedotknite. Teraz ste pripraveny podat’
si injekeiu.

Krok 6:

Jemne potiahnite kozu v mieste vpichu a ihlu pod
uhlom priblizne 45 stupiiov (ako je to znazornené na
obrazku) zaved'te do miesta vpichu.

Potiahnite trochu piest, aby ste sa uistili, ze ste
neprepichli krvnu cievu. Ak v injek¢nej strickacke
uvidite krv, najprv vytiahnite ihlu z koze, potom
vymeiite kratku ihlu za novu a zaved’te ju do in¢ho
miesta vpichu.

Krok 7:

Nad’alej pridrzujte koznt riasu a pomaly stlacajte piest
nadol az na doraz, kym si podate vSetok roztok. Piest
drzte stlaeny a striekacku nechajte 5 sektind na
mieste.
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Krok 8:
Pomaly uvolnite koznu riasu a opatrne vytiahnite ihlu.
Nasad'te kryt spat’ na ihlu.

Krok 9:
— Pouzitt injekénu striekacku a ihlu ihned’ zahod’te do

/ \ nadoby na ostré predmety alebo inej pevnej uzavretej

. nadoby na odpad. Nepouzity liek alebo odpad
\ vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade
l / / s narodnymi poziadavkami.
~
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Signifor 10 mg prasok a disperzné prostredie na injek¢ént suspenziu

Signifor 20 mg prasok a disperzné prostredie na injekénu suspenziu

Signifor 30 mg prasok a disperzné prostredie na injekéna suspenziu

Signifor 40 mg prasok a disperzné prostredie na injekéna suspenziu

Signifor 60 mg prasok a disperzné prostredie na injeként suspenziu
pasireotid

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekéra, zdravotnu sestru alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, zdravotnu sestru
alebo lekarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Signifor a na o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Signifor
3. Ako pouzivat’ Signifor

4. Mozné¢ vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Signifor

6 Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Signifor a na ¢o sa pouzZiva

Signifor je liek, ktory obsahuje lie¢ivo pasireotid. Pouziva sa na liecbu akromegalie u dospelych
pacientov. Pouziva sa tiez na liecbu Cushingovej choroby u dospelych pacientov, u ktorych nie je
mozna chirurgicka liecba alebo u ktorych chirurgicka liecba zlyhala.

Akromegalia

Akromegalia je sposobend typom nadoru, ktory sa nazyva adendém hypofyzy a vznika v hypofyze (v
spodnej Casti mozgu). Adendm nuti telo k nadprodukcii horménov, ktoré riadia rast tkaniv, organov a
kosti, ¢o méa za nasledok narast rozmerov kosti a tkaniv, hlavne na rukach a nohach.

Signifor znizuje produkciu tychto hormoénov a pravdepodobne aj velkost’ adenomu. V dosledku toho
redukuje priznaky akromegalie, ku ktorym patri bolest’ hlavy, zvySen¢ potenie, necitlivost’ rak a noh,
unava a bolest’ klbov.

Cushingova choroba
Cushingova choroba je sposobena zvacSenim hypofyzy (zl'aza v spodnej Casti mozgu), ktoré sa nazyva

adenom hypofyzy. Vyvolava to v tele nadmerntl tvorbu horménu nazyvaného adrenokortikotropny
hormén (ACTH), ktory d’alej spdsobuje nadmernti tvorbu d’alSieho hormoénu nazyvaného kortizol.

Ludskeé telo prirodzene tvori latku nazyvant somatostatin, ktord obmedzuje tvorbu ur¢itych hormoénov
vratane ACTH. Pasireotid u¢inkuje ve'mi podobne ako somatostatin. Signifor ma preto schopnost’
branit’ tvorbe ACTH, ¢im pomaha potlacit’ nadmernti tvorbu kortizolu a zmierniovat’ priznaky
Cushingovej choroby.

Ak mate akékol'vek otazky o ucinku Signiforu alebo o dévodoch, pre¢o vam ho predpisali, obrat'te sa
na svojho lekara.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Signifor

Nepouzivajte Signifor

- ak ste alergicky na pasireotid alebo na ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak mate zavazné tazkosti s pecenou.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Signifor, obratte sa na svojho lekara, ak v stiasnosti mate alebo ste

niekedy mali:

- tazkosti s hladinou cukru v krvi, ¢i uz prili§ vysokou (ako pri hyperglykémii/cukrovke), alebo
prili§ nizkou (hypoglykémia);

- tazkosti so srdcom, napriklad nedavny srdcovy infarkt, kongestivne zlyhavanie srdca (druh
choroby srdca, pri ktorej srdce nedokaze precerpavat’ dostatok krvi v tele), alebo nahlu a taziva
bolest’ na hrudi (obvykle sa prejavuje ako tlak, pocit tazoby, napitie, zvieranie alebo bolest’

v hrudniku);

- poruchy srdcového rytmu, napriklad nepravidelny tep srdca alebo abnormalny elektricky signél
nazyvany ,,prediienie intervalu QT* alebo ,,prediienie QT

- nizke hladiny draslika alebo hor¢ika v krvi;

- 71¢ové kamene;

- alebo ak uzivate antikoagulancia (lieky pouzivané na zniZenie zrazavosti krvi), lekar bude
sledovat’ ukazovatele zrazanlivosti vasej krvi a moze upravovat’ davky vasich antikoagulancii.

Pocas liecby Signiforom:

- Signifor moze sposobit’ zvysenie hladiny cukru v krvi. Lekar mozno bude chciet’ sledovat’ vasu
hladinu cukru v krvi a za¢ne alebo upravi liecbu liekmi proti cukrovke.

- Signifor timi nadmernt tvorbu kortizolu. Tlmenie méze byt prilis silné a mozete pocitovat’
priznaky alebo prejavy spojené s nedostatkom kortizolu, napriklad extrémnu slabost’, unavu,
ubytok hmotnosti, nutkanie na vracanie, vracanie alebo nizky tlak krvi. Ak sa to stane, povedzte
o tom okamzite svojmu lekarovi.

- Signifor moze spomalit’ tep srdca. Lekar mozno bude chciet’ sledovat’ vas tep pomocou
pristroja, ktory meria elektricku aktivitu srdca (,,EKG* alebo elektrokardiogram). Ak uzivate
lieky na liecbu choroby srdca, lekar mozno bude musiet’ upravit’ aj ich davkovanie.

- lekar vam mozno tiez bude chciet’ pravidelne kontrolovat’ zl¢nik, peceniové enzymy a hormony
hypofyzy, pretoze tento liek ich vSetky moze ovplyvnit.

Deti a dospievajuci
Nedavajte tento liek detom a dospievajicim vo veku menej ako 18 rokov, pretoZe nie st dostupné
udaje pre tito vekovu skupinu.

Iné lieky a Signifor
Signifor mo6ze ovplyvnit’ sposob Uc¢inku niektorych d’alsich liekov. Ak uzivate iné lieky v rovnakom
case ako Signifor (vratane liekov, ktoré ste dostali bez lekarskeho predpisu), lekar mozno bude musiet’
pozornejsie sledovat’ vase srdce, alebo zmenit’ davku Signiforu alebo inych liekov. Ak teraz pouzivate,
alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Povedzte svojmu lekarovi, najmai ak pouzivate:
- lieky, ktoré sa pouZzivaju pri transplantacii organov na zniZenie aktivity imunitného systému
(cyklosporin);
- lieky na Gpravu prili§ vysokej (ako pri cukrovke) alebo prili§ nizkej (hypoglykémia) hladiny
cukru v krvi, ako napriklad:
o inzulin
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (lieky proti cukrovke);
- lieky na lie¢bu nepravidelného tepu srdca, napriklad lieky obsahujice disopyramid,
prokainamid, chinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron alebo dronedardn;
- lieky na liecbu bakterialnych infekcii (uzivané vnttorne: klaritromycin, moxifloxacin; podavané
injek¢ne: erytromycin, pentamidin);
- lieky na lie¢bu hubovych infekcii (ketokonazol, okrem Samponu);
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- lieky na liecbu niektorych dusevnych poruch (chlérpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid,
haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon);
- lieky na lie¢bu sennej nadchy a inych alergii (terfenadin, astemizol, mizolastin);
- lieky pouzivané na prevenciu alebo lieCbu malarie (chlorochin, halofantrin, lumefantrin);
- lieky na kontrolu krvného tlaku, napriklad:
o betablokatory (metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol)
o blokatory kalciovych kanalov (bepridil, verapamil, diltiazem)
o inhibitory cholinesterazy (rivastigmin, fyzostigmin);
- lieky na kontrolu rovnovahy elektrolytov (draslika, hor¢ika) vo vasom tele.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat’ akykol'vek liek.

- Nepouzivajte Signifor pocas tehotenstva, pokial to nie je jednoznacne potrebné. Ak ste tehotna,
ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekdrom
predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

- Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek, pretoZe nie
je zname, ¢i sa Signifor vylucuje do materského mlieka.

- Ak ste sexualne aktivna Zena, mate pouzivat’ i¢inni metodu antikoncepcie pocas liecby.
Opytajte sa svojho lekéra na potrebu antikoncepcie pred pouzitim tohto lieku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Signifor m6Ze mat’ maly G¢inok na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze niektoré

z vedl'ajsich u¢inkov, ktoré sa u vas mozu vyskytnat’ pocas pouzivania Signiforu, napriklad bolest’
hlavy, zavrat alebo tinava, mézu zhorsit’ vasu schopnost’ bezpecne viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Délezita informacia o niektorych zlozkach Signiforu
Signifor obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Signifor
Tento lick vam bude podavat’ zaskoleny zdravotnicky pracovnik.
Kor’ko Signiforu pouzivat’

Akromegalia

Odporacana pociato¢na davka Signiforu pri akromegalii je 40 mg kazdé 4 tyzdne. Po zaciatku liecby
vam lekar moze prehodnotit’ davku. Moze to zahfhat’ meranie hladiny vasho rastového hormonu alebo
inych hormoénov v krvi. Davka Signiforu podavana v kazdej injekcii sa moze zvysit alebo znizit' v
zavislosti od toho, aké st vysledky liecby a ako sa citite. Davka nema prekrocit’ 60 mg. Ak mate pred
zaCatim lieCby akromegalie Signiforom chorobu pecene, lekar mozno bude chciet’ zacat’ vasu liecbu
davkou 20 mg.

Cushingova choroba

Zvyc€ajna pociato¢na davka Signiforu pri Cushingovej chorobe je 10 mg kazdé 4 tyzdne. Po zaciatku
liecby vam lekar moze upravit’ davku. Tento proces moze zahfnat’ meranie hladiny kortizolu v krvi
alebo v mo¢i. Davka Signiforu podavana v kazdej injekcii sa moze zvysit alebo znizit' v zavislosti od
toho, aké st vysledky a ako sa citite. Davka nema prekrocit’ 40 mg.

Lekar bude pravidelne kontrolovat’, ako reagujete na liecbu Signiforom a rozhodne, aké davka je pre
vas najlepsia.

Ako pouzivat’ Signifor

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam budi injek¢ne podéavat’ Signifor. Ak mate nejaké otazky, obratte
sa na svojho lekara, zdravotnt sestru alebo lekarnika.
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Signifor je uréeny na intramuskularne pouzitie. To znamena, ze sa podava injekéne, ihlou, do
sedacieho svalu.

Ako dlho pouzivat’ Signifor

Toto je dlhodoba lie¢ba, ktora mdze trvat’ niekol’ko rokov. Vas lekar bude pravidelne sledovat’ vas
zdravotny stav, aby mohol zistit’, ¢i ma lie¢ba zelany Gc¢inok. Vasa liecba Signiforom ma trvat’ tak
dlho, ako lekar povie, Ze je potrebné.

Ak prestanete pouZivat® Signifor
Ak liecbu Signiforom prerusite, vase priznaky sa moézu vratit’. Preto neprestavajte pouzivat’ Signifor,
pokial’ vam to nepovie lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara,
zdravotnej sestry alebo lekarnika.

4. Mozné vedlajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky mézu byt’ zavazné. Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedPajSich icinkov:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)

- Vysoka hladina cukru v krvi. Méze sa u vas vyskytnut’ nadmerny smad, ¢asté mocenie, zvySena
chut’ do jedenia spojena s ubytkom telesnej hmotnosti, inava, nevolnost’, zvracanie a bolest’
brucha.

- Z1¢ové kamene alebo stivisiace komplikacie. MoZete pocitovat horticku, zimnicu, Zltnutie
koze/oci, nahlu bolest’ chrbta alebo bolest’ v pravej ¢asti brucha.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)

- Nizke hladiny kortizolu. M6Ze sa u vas vyskytnit’ mimoriadna slabost’, inava, ubytok telesnej
hmotnosti, nutkanie na vracanie, vracanie a nizky tlak krvi.

- Pomaly tep srdca.

Predizeny QT interval (abnormalny elektricky signal vo vasom srdci, ktory sa ukaze pri

vySetreni).

- Problémy s odtokom ZI¢e (cholestdza). Mdze sa u vas vyskytnut’ zozltnutie koze, tmavy moc,
svetla stolica a svrbenie.

- Zapal ZI¢nika (cholecystitida).

K d’al§im vedl’ajsim uc¢inkom Signiforu mozu patrit’:

Vel'mi Casté (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
- Hnacka

- Nevolnost’

- Bolest’ brucha

- Unava

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob)

- Unava, vy&erpanost, bled koZa (prejavy nizkej hladiny ¢ervenych krviniek)
Strata chuti do jedla

Bolest hlavy

- Naduvanie

- Vracanie

- Zavrat

- Bolest’, neprijemny pocit, svrbenie a opuch v mieste podania injekcie

- Zmeny vo vysledkoch funkénych testov pecene
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- Abnormalne vysledky krvnych testov (priznaky vysokej hladiny kreatinfosfokinazy,
glykovaného hemoglobinu, lipazy v krvi)
- Vypadavanie vlasov

Menegj ¢asté (mdzu postihnit’ menej ako 1 zo 100 l'udi)
- Zmena vo vysledkoch krvnych testov funkcie pankreasu (amylaza)
- Abnormality v zrazani krvi

Nezname (z dostupnych udajov nie je mozné odhadnut’ frekvenciu vyskytu)

- Zvysena hladina ketolatok (skupina latok produkovanych v peceni) v moci alebo krvi
(diabeticka ketoacidoza) ako komplikacia stuvisiaca so zvySenou hladiny cukru v krvi. MozZete
citit’ ovocny vonavy dych, problémy s dychanim a zmétenost’.

- Olejova alebo tukova stolica

- Zmena sfarbenia stolice

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, zdravotnu sestru alebo
lekéarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Signifor

- Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, injek¢nej liekovke
a naplnene;j striekacke po ,,EXP”. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom
mesiaci.

- Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Signifor obsahuje
- Liecivo je pasireotid.
Signifor 10 mg: kazda injek¢éna lieckovka obsahuje 10 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).
Signifor 20 mg: kazda injek¢éna liekovka obsahuje 20 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).
Signifor 30 mg: kazda injek¢na liekovka obsahuje 30 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).
Signifor 40 mg: kazda injek¢na liekovka obsahuje 40 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).
Signifor 60 mg: kazda injek¢na liekovka obsahuje 60 mg pasireotidu (ako pasireotid pamoat).
- Dalsie zlozky si:
- v prasku: poly(D,L-laktid-ko-glykolid) (50 — 60:40 — 50), poly(D,L-laktid-ko-glykolid)
(50:50).
- v disperznom prostredi: sodna sol’ karmeldzy, manitol, poloxamér 188, voda na injekciu.

Ako vyzera Signifor a obsah balenia
Prasok Signifor je slabo Zltkasty az bledozlty prasok v injekénej liekovke. Disperzné prostredie je Ciry,
bezfarebny az bledozlty alebo bledohnedy roztok v naplnenej injek¢ne;j striekacke.

Signifor 10 mg je dostupny v jednotlivych baleniach obsahujtcich jednu injekénu liekovku s praSkom
s 10 mg pasireotidu a jednu naplnent injekénu striekacku s 2 ml disperzného prostredia.
Signifor 20 mg je dostupny v jednotlivych baleniach obsahujucich jednu injekénu liekovku s praSkom
s 20 mg pasireotidu a jednu naplnent injek¢nu striekacku s 2 ml disperzného prostredia.
Signifor 30 mg je dostupny v jednotlivych baleniach obsahujtcich jednu injekénu liekovku s praSkom
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s 30 mg pasireotidu a jednu naplnent injek¢énu striekacku s 2 ml disperzného prostredia.

Signifor 40 mg je dostupny v jednotlivych baleniach obsahujucich jednu injek¢énu lieckovku s praskom
s0 40 mg pasireotidu a jednu naplnent injeként striekacku s 2 ml disperzného prostredia.

Signifor 60 mg je dostupny v jednotlivych baleniach obsahujucich jednu injekénu liekovku s praskom
so 60 mg pasireotidu a jednu naplnent injeként striekac¢ku s 2 ml disperzného prostredia.

Kazdé jednotlivé balenie obsahuje injeként liekovku a naplnent injeként striekacku v nepriedusne
uzavretom blistrovom baleni s jednym adaptérom injekénej lickovky a jednou bezpecnostnou
injek¢énou ihlou.

Signifor 40 mg a Signifor 60 mg su tiez dostupné v multibaleniach obsahujtcich 3 jednotlivé balenia.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uveden¢ vSetky liekové sily alebo velkosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbarapus

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

Ceska republika
Recordati Rare Diseases
Tel: +33 (0)1 47 73 64 58
Francie
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Lietuva
Recordati AB.
Tel: + 46 8 545 80 230

Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

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



Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Rootsi

EAGda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipj6d

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

Kvnpog

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

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié

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

Sverige

Osterreich

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

Deutschland

Polska

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

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

Roménia

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

Slovenija
Recordati Rare Diseases

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Latvija
Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Zviedrija

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich lie¢be.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

POKYNY NA POUZITIE PRASKU A DISPERZNEHO PROSTREDIA NA INJEKCNU
SUSPENZIU SIGNIFOR

IBA NA POUZITIE VO FORME HLBOKEJ INTRAMUSKULARNEJ INJEKCIE.

POZOR:

Pri rekonstitucii Signiforu st dva kritické kroky. Ak ich nedodrzZite, méZe to mat’ za nasledok
nespravne podanie injekcie.

. Injek¢na suprava sa musi nechat’ ohriat’ na izbovu teplotu. Vyberte injeként supravu z
chladni¢ky a nechajte ju stat’ pri izbovej teplote najmenej 30 mintt pred rekonstiticiou, tento
cas vSak nesmie presiahnut’ 24 hodin.

. Po pridani disperzného prostredia mierne injekénou liekovkou potriasajte najmene;j
30 sekund dovtedy, kym nevznikne homogénna suspenzia.

Injekéna stuprava obsahuje:

b
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l C @ ]E_l_,__‘

= & —
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jednu injeként liekovku obsahujicu prasok

jednu naplnenu injeként striekacku obsahujucu disperzné prostredie
jeden adaptér injekcénej liekovky na rekonstiticiu lieku

jednu bezpeénostnil injekéna ihlu na (20G x 1,5")

o6 o e

Dokladne dodrziavajte nizsie uvedené pokyny, aby ste pred podanim hlbokej intramuskularne;j
injekcie zabezpedili riadnu rekonstituciu prasku Signifor a disperzného prostredia na injekénu
suspenziu.

Suspenzia Signifor sa musi pripravovat’ bezprostredne pred podanim injekcie.

Signifor mé podavat’ iba zaSkoleny zdravotnicky pracovnik.
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Krok 1

Vyberte injek¢nt supravu Signifor z chladnicky.
POZOR: Je dolezité, aby ste zacali proces
rekonStitiicie aZ potom, ked’ sa injekéna
suprava ohreje na izbovi teplotu. Nechajte
stupravu pred rekonstiticiou stat’ najmenej
30 minut pri izbovej teplote, tento ¢as vsak
nesmie presiahnut’ 24 hodin.

Poznamka: Ak sa injek¢na suprava nepouzije do
24 hodin, moze sa ulozit’ spit’ do chladnicky.

Krok 2

Odstrante z injek¢énej liekovky plastovy uzaver a
ocistite gumovu zatku injekénej liekovky
alkoholovym tamponom.

Odstrante foliu z viecka obalu adaptéra injek¢nej
striekacky, ale NEVYBERAIJTE adaptér
injekénej liekovky z obalu.

Uchopte obal adaptéra injekénej liekovky tak, aby
bol adaptér umiestneny hore na injekénej

liekovke a stlacte ho tiplne nadol tak, aby zapadol
na miesto, ¢o sa potvrdi ,,cvaknutim*®,

Odstrarte obal z adaptéra injekénej liekovky tak,
ze ho nadvihnete priamo nahor, podl'a obrazku.
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Krok 3

Odstrante viecko injek¢nej strickacky naplnene;j
disperznym prostredim a naskrutkujte injekénu
striekacku na adaptér injekcnej liekovky.

Pomaly zatlacte piest celkom na doraz, aby sa
vSetko disperzné prostredie presunulo do
injek¢nej liekovky.

Krok 4

POZOR: Podrzte piest stlateny a mierne
injek¢énou liekovkou potriasajte najmenej

30 sekund, aby sa prasok uplne rozpustil. Ak sa
prasok uplne nerozpusti, eSte raz mierne
potriasajte asi 30 sekind.

Krok 5

Obratte injekénu liekovku a injekénu striekacku
hore dnom, pomaly potiahnite piest spat’ a do
injek¢nej striekacky natiahnite cely obsah
injek¢nej liekovky.

Odskrutkujte injekénu striekacku z adaptéra
injekénej liekovky.

111




Krok 6
Naskrutkujte bezpe¢nostni injek¢énu ihlu na
injeként striekacku.

Ochranny kryt stiahnite z ihly. Aby ste zabranili
sedimentacii, mozete injek¢nou strickackou
jemne potriasat’, ¢o pomdze zachovat’ homogénnu
suspenziu. Jemne poklopkajte po injek¢nej
strieckaCke, aby ste odstranili vSetky viditeI'né
bubliny a vytla¢te ich z injek¢nej strickacky.
Rekonstituovany Signifor je teraz pripraveny na
okamzité podanie.

Krok 7

Signifor sa moze podavat’ iba hlbokou
intramuskularnou injekciou.

Ocistite miesto podania injekcie alkoholovym
tamponom. Zaved’te ihlu uplne do koze I'avého
alebo pravého sedacieho svalu pod uhlom 90°.
Pomaly potiahnite piest spét’ a ubezpecte sa, ze
ste neprepichli niektoru cievu (ak ste prepichli
cievu, zaved'te ihlu do iného miesta).

Pomaly stlacajte piest, az kym sa injek¢éna
striekacka nevyprazdni. Vytiahnite ihlu z miesta
podania injekcie a aktivujte bezpecnostny kryt
(podrl'a obrazku pri kroku 8).

90°

Miesta podania injekcie

Krok 8

Bezpecnostny kryt ihly aktivujte jednym z tychto

dvoch spdsobov:

- bud’ pritlacte odklapaciu ¢ast’
bezpecnostného krytu na pevny povrch
(obrazok A),

- alebo zatlaéte odklapaciu ¢ast’ prstom
dopredu (obrazok B).

Pocutel'né ,,cvaknutie” potvrdi spravnu aktivaciu.

Injekénu striekacku okamzite odhod’te do nadoby
na likvidéciu ostrych predmetov.
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