BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,3 mg injektionsvitska, 16sning
Signifor 0,6 mg injektionsvitska, 16sning
Signifor 0,9 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Signifor 0.3 mg injektionsvétska, 16sning
En ampull med 1 ml innehéller 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

Signifor 0,6 mg injektionsvétska, 16sning
En ampull med 1 ml innehéller 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

Signifor 0,9 mg injektionsvétska, 16sning
En ampull med 1 ml innehéller 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 10sning (injektionsvétska).

Klar, farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med Cushings sjukdom for vilka kirurgi inte &r ett alternativ eller hos
vilka kirurgi har misslyckats.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Den rekommenderade startdosen dr 0,6 mg pasireotid som subkutan injektion tva gadnger om dagen.
Tvéa manader efter behandlingsstart med Signifor bor patienterna utviarderas med avseende pa klinisk
nytta. For patienter som far en signifikant sénkning av nivaerna av fritt kortisol i urinen (UFC) bor
behandlingen med Signifor fortsétta sa lainge som nyttan kvarstar. Om patienten tolererar dosen 0,6 mg
vil, kan en dosokning till 0,9 mg 6vervagas med utgangspunkt fran behandlingssvaret. For patienter

som inte har svarat pa Signifor efter tvd manaders behandling bor utsittande dvervégas.

Dosen av Signifor kan nédr som helst under behandling behdva sinkas tillfalligt for att hantera
misstinkta biverkningar. Dossdnkning i steg om 0,3 mg tva ganger dagligen rekommenderas.

Om en dos av Signifor missas ska nésta injektion ges vid nésta inplanerade tidpunkt. Dubblera inte
doser for att kompensera for en missad dos.

Byte fran intramuskuldr till subkutan formulering

Det finns inga kliniska data tillgdngliga vid byte fran den intramuskuléra till den subkutana
pasireotidformuleringen. Om ett sadant byte skulle behovas, rekommenderas att man héller ett



intervall pa minst 28 dagar mellan den sista intramuskuldra injektionen och den forsta subkutana
injektionen och inleder de subkutana injektionerna med en dos av 0,6 mg pasireotid tva gdnger om
dagen. Patienten ska dvervakas med avseende pé respons och tolerabilitet och ytterligare
dosjusteringar kan behdvas.

Sdrskilda populationer

Pediatrisk population
Sdkerhet och effekt for Signifor for barn och ungdomar i &ldrarna 0 till 18 ar har inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga.

Aldre patienter (>65 dr)
Data om anvéndningen av Signifor till patienter dldre &n 65 ar dr begrdnsade men det finns inga
evidens som tyder pé att dosen behover justeras for dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosen behover inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Dosen behover inte justeras for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A). Den
rekommenderade startdosen for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) &r 0,3 mg
tva ganger om dagen (se avsnitt 5.2). Den maximala rekommenderade dosen for dessa patienter ar

0,6 mg tva ganger om dagen. Signifor ska inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C) (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Administreringssétt

Signifor ska administreras subkutant genom sjélvinjektion. Lékare eller annan sjukvardspersonal bor
visa patienten hur Signifor injiceras subkutant.

Samma injektionsstélle bor inte anvindas tva ganger i rad. Stillen som visar tecken pa inflammation
eller irritation bor undvikas. De injektionsstillen som é&r att foredra for subkutana injektioner &r Gvre
delen av laren och buken (med undantag av naveln och midjan).

For mer information om hantering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

4.4 Varningar och forsiktighet

Glukosmetabolism

Forandringar i blodglukosnivéer har rapporterats frekvent hos friska frivilliga och patienter som
behandlats med pasireotid. Hyperglykemi och, mindre vanligt, hypoglykemi, har observerats hos
deltagare i kliniska studier med pasireotid (se avsnitt 4.8).

Graden av hyperglykemi forefaller vara hogre hos patienter med forstadier till diabetes eller etablerad
diabetes mellitus. Under den pivotala studien 6kade HbA .-nivéaerna signifikant och stabiliserades men
atergick inte till virdena vid baseline (se avsnitt 4.8). Fler fall av utsittande av behandling och en
hogre frekvens av rapporterade biverkningar pa grund av hyperglykemi rapporterades hos patienter
som behandlades med dosen 0,9 mg tva gdnger om dagen.

Utvecklingen av hyperglykemi forefaller vara relaterad till en minskning av utsdndringen av insulin (i
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synnerhet under perioden efter dosering) och av inkretinhormoner (dvs. glukagonliknande peptid-1
[GLP-1] och glukosberoende insulinotropisk polypeptid [GIP]).

Glykemistatus (fasteplasmaglukos/hemoglobin A [FPG/HbA ] ska beddmas innan behandling med
pasireotid paborjas. Overvakning av FPG/HbA . bér folja etablerade riktlinjer. Sjilvkontroll av
blodglukos och/eller FPG-bedémning bor utféras varje vecka under de forsta tva till tre manaderna
och dérefter med regelbundna, kliniskt l&dmpliga intervall, samt under de forsta tva till fyra veckorna
efter en dosokning. Efter avslutad behandling bor dessutom FPG kontrolleras efter 4 veckor och HbA .
efter 3 manader.

Om en patient som behandlas med Signifor utvecklar hyperglykemi, bor diabetesbehandling séttas in
eller justeras i enlighet med de etablerade riktlinjerna for behandling av hyperglykemi. Om
okontrollerad hyperglykemi kvarstar trots 1amplig medicinsk behandling, bér dosen av Signifor séinkas
eller behandlingen med Signifor séttas ut (se dven avsnitt 4.5).

Efter marknadsgodkdnnande har det forekommit fall av ketoacidos hos patienter med eller utan
diabetes i anamnesen, som behandlas med Signifor. Patienter som uppvisar tecken och symtom som é&r
forenliga med allvarlig metabolisk acidos ska utvirderas for ketoacidos oavsett tidigare
diabeteshistorik.

Hos patienter med délig glykemisk kontroll med pégéende diabetesmedicinering (definierat som
HbA . viarden >8 % (64mmol/mol)), bor kontroll och behandling av diabetes intensifieras innan
pasireotid sétts in och under behandlingen.

Levertester

Milda, 6vergaende forhojningar av aminotransferaser observeras ofta hos patienter som behandlas med
pasireotid. Séllsynta fall av samtidiga forhdjningar av ALAT (alaninaminotransferas) till 6ver

3 x ULN och bilirubin till 6ver 2 x ULN har ocksé observerats (se avsnitt 4.8). Kontroll av
leverfunktionen rekommenderas fore behandling med pasireotid och efter en, tva, fyra, atta och tolv
veckor under behandling. Dérefter bor leverfunktionen kontrolleras nér det &r kliniskt lampligt.

Patienter som utvecklar forhdjda transaminasnivéer bor kontrolleras med en andra utvérdering av
leverfunktionen for att bekrifta fyndet. Om fyndet bekréftas, bor patienten foljas med téta kontroller
av leverfunktionen till dess att viardena atergar till vardena fore behandlingsstart. Behandling med
pasireotid bor avbrytas om patienten utvecklar gulsot eller andra tecken som tyder pa kliniskt
signifikant leverdysfunktion, vid varaktig forhdjning av ASAT (aspartataminotransferas) eller ALAT
till 5 x ULN eller mer, eller om ALAT- eller ASAT-forhojningar till 6ver 3 x ULN upptrader
samtidigt med forhdjningar av bilirubin till 6ver 2 x ULN. Efter utséttande av pasireotidbehandling
bor patienten dvervakas till dess att vardena har normaliserats. Behandlingen ska inte aterupptas.

Hjart-kérlrelaterade hindelser

Bradykardi har rapporterats vid anvéndning av pasireotid (se avsnitt 4.8). Noggrann dvervakning
rekommenderas for patienter med hjéartsjukdom och/eller riskfaktorer for bradykardi, som historia med
kliniskt signifikant bradykardi eller akut hjartinfarkt, hoggradigt hjéartblock, kronisk hjértsvikt
(NYHA-klass III eller IV), instabil angina, ih&llande ventrikulér takykardi, kammarflimmer. Det kan
vara nodvandigt att justera dosen av ldkemedel som betablockerare, kalciumkanalblockerare, eller
lakemedel som reglerar elektrolytbalansen (se dven avsnitt 4.5).

Pasireotid har visats forlinga QT-intervallet pd EKG i tva dedikerade studier pa friska frivilliga. Den
kliniska betydelsen av denna forlangning ar okénd.

I kliniska studier pa patienter med Cushings sjukdom observerades QTcF >500 ms hos tva av
201 patienter. Dessa episoder var sporadiska och férekom som enstaka hindelser utan nagra
observerade kliniska konsekvenser. Episoder med torsade de pointes observerades varken i dessa
studier eller i kliniska studier pa andra patientpopulationer.
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Pasireotid ska anvdndas med forsiktighet och nyttan vigas noga mot risken for patienter som har eller

som loper betydande risk att utveckla QTc-forléngning, exempelvis patienter:

- med medfott langt QT-syndrom.

- med okontrollerad eller signifikant hjértsjukdom, inklusive nyligen genomgéngen hjértinfarkt,
kronisk hjartsvikt, instabil angina eller kliniskt relevant bradykardi.

- medicinering med antiarytmika eller andra substanser som &r kdnda for att orsaka QT-
forlangning (se avsnitt 4.4).

- med hypokalemi och/eller hypomagnesemi.

Overvakning for en effekt pd QTc-intervallet ska genomforas och EKG rekommenderas innan
behandling med Signifor paborjas, en vecka efter behandlingsstart och ddrefter nar det ar kliniskt
indicerat. Hypokalemi och/eller hypomagnesemi méste korrigeras innan Signifor administreras och
bor kontrolleras regelbundet under behandling.

Hypokortisolism

Behandling med Signifor leder till snabb hdmning av inséndringen av ACTH (adrenokortikotropt
hormon) hos patienter med Cushings sjukdom. Snabb, fullstdndig eller nistan fullstindig himning av
ACTH kan leda till en sdnkning av nivaerna av cirkulerande kortisol och potentiellt till
hypokortisolism/hypoadrenalism.

Det ar darfor nodvandigt att dvervaka och instruera patienterna om de tecken och symtom som ar
associerade med hypokortisolism (t.ex. kraftldshet, trétthet, anorexi, illamaende, krikning, hypotoni,
hyperkalemi, hyponatremi, hypoglykemi). Vid dokumenterad hypokortisolism kan det vara
nodvandigt att tillfalligt sdtta in exogen steroid-(glukokortikoid)-ersattning och/eller sédnka dosen eller
avbryta behandlingen med Signifor.

Gallblasebesvir och relaterade hindelser

Kolelitias (gallsten) &r en erkdnd biverkan associerad med langvarig anvandning av
somatostatinanaloger och har rapporterats frekvent i kliniska studier med pasireotid (se avsnitt 4.8).
Efter marknadsgodkdnnandet, har det forekommit fall av gallvdgsinflammation hos patienter som
behandlats med Signifor. I majoriteten av fallen har detta rapporterats som en komplikation till
gallsten. Darfor rekommenderas ultraljudsundersdkning av gallbldsan fore och med 6-12 manaders
intervall under behandling med Signifor. Férekomst av gallstenar hos Signiforbehandlade patienter ar
till 6vervigande delen asymtomatisk; symtomgivande stenar bor behandlas i enlighet med klinisk
praxis.

Hypofyshormoner

Eftersom den farmakologiska aktiviteten hos pasireotid harmar den hos somatostatin, gar det inte att
utesluta himning av andra hypofyshormoner &n ACTH. Kontroll av hypofysfunktionen (t.ex. TSH/fritt
T4, GH/IGF-1) fore och regelbundet under behandling med Signifor bor darfor 6vervagas nar det dr
kliniskt lampligt.

Effekt pa kvinnlig fertilitet

De terapeutiska fordelarna med en minskning eller normalisering av serumkortisolnivéerna hos
kvinnliga patienter med Cushings sjukdom skulle potentiellt kunna aterstilla fertiliteten. Kvinnliga
patienter i fertil dlder ska rédas att anvénda ett sdkert preventivmedel under behandling med Signifor
(se avsnitt 4.6).

Nedsatt njurfunktion

P& grund av 6kad exponering av obundet ldkemedel ska Signifor anvindas med forsiktighet hos
patienter med svar njurfunktionsnedsittning eller terminal njursvikt (se avsnitt 5.2).



Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Forutsedda farmakokinetiska reaktioner som leder till effekter pa pasiretoid

Inverkan av P-gp hdmmaren verapamil pa farmakokinetiken for subkutant pasireotid testades i en
interaktionsstudie pa friska frivilliga. Ingen forandring av farmakokinetiken (hastighet eller grad av
exponering) for pasireotid observerades.

Forutsedda farmakokinetiska reaktioner som leder till effekter pd andra ldkemedel

Pasireotid kan minska den relativa biotillgéngligheten av ciklosporin. Vid samtidig administrering av
pasireotid och ciklosporin kan ciklosporindosen behdva justeras for att terapeutiska nivaer ska
uppritthallas.

Forutsedda farmakodynamiska interaktioner

Ldkemedel som forlinger QT-intervallet

Pasireotid bor anviandas med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med l&kemedel som
forlanger QT-intervallet, som antiarytmika av klass I (t.ex. kinidin, prokainamid, disopyramid),
antiarytmika av klass III (t.ex. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), vissa antibakteriella
medel (intravendst erytromycin, injicerat pentamidin, klaritromycin, moxifloxacin), vissa
antipsykotika (t.ex. klorpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid,
sertindol, metadon), vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin), malariamedel (t.ex.
klorokin, halofantrin, lumefantrin), vissa antimykotika (ketokonazol, utom i schampo) (se dven
avsnitt 4.4).

Ldikemedel som sdnker hjdrtfrekvensen

Klinisk 6vervakning av hjértfrekvensen, sirskilt i borjan av behandlingen, rekommenderas for
patienter som fér pasireotid samtidigt med hjartfrekvenssidnkande ldkemedel, sdsom betablockerare
(t.ex. metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), acetylkolinesterashimmare (t.ex. rivastigmin,
fysostigmin), vissa kalciumkanalblockerare (t.ex. verapamil, diltiazem, bepridil), vissa antiarytmika
(se dven avsnitt 4.4).

Insulin och diabeteslikemedel
Dosjusteringar (sénkning eller hojning) av insulin och diabeteslikemedel (t.ex. metformin, liraglutid,
vildagliptin, nateglinid) kan kravas vid samtidig administrering med pasireotid (se 4ven avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns begransade data fran anvéndning av pasireotid hos gravida kvinnor. Djurstudier har visat

reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pasireotid rekommenderas inte under graviditet
eller till fertila kvinnor som inte anvénder preventivimedel (se avsnitt 4.4).

Amning

Det ér oként om pasireotid utsondras i brostmjolk. Tillgéngliga data for ratta har visat att pasireotid
utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3). Amning ska avbrytas under behandling med Signifor.



Fertilitet

Studier pa ratta har visat effekter pa reproduktionsparametrar hos honor (se avsnitt 5.3). Den kliniska
relevansen av dessa effekter hos ménniska ar okénd.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Signifor kan ha en mindre effekt pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienter bor
uppmanas att vara forsiktiga vid framférande av fordon eller anvéndning av maskiner om de blir trotta,
far yrsel eller huvudvérk under behandling med Signifor.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Totalt 201 patienter med Cushings sjukdom fick Signifor i fas II- och fas IlI-studier. Sdkerhetsprofilen
for Signifor Gverensstimde med klassen somatostatinanloger, med undantag av féorekomsten av
hypokortisolism och graden av hyperglykemi.

Nedan beskrivna data speglar 162 Cushing-patienters exponering for Signifor i fas III-studien. Vid
studiestarten randomiserades patienterna till att fa tva dagliga doser av antingen 0,6 mg eller 0,9 mg
Signifor. Patienternas genomsnittliga alder var ca 40 ar och majoriteten (77,8 %) var kvinnor. De
flesta (83,3 %) patienterna hade ihéllande eller recidiverande Cushings sjukdom och ett fatal (<5 %) i
vardera behandlingsgruppen hade tidigare behandlats med stralning mot hypofysen.
Medianexponeringen for behandlingen fram till brytdatum for den priméra analysen av effekt och
sdkerhet var 10,37 manader (0,03-37,8) och 66,0 % av patienterna hade exponerats i minst sex
manader.

Biverkningar av grad 1 och 2 rapporterades hos 57,4 % av patienterna. Biverkningar av grad 3
observerades hos 35,8 % av patienterna och biverkningar av grad 4 hos 2,5 % av patienterna. De flesta
biverkningarna av grad 3 och 4 var relaterade till hyperglykemi. De vanligaste biverkningarna
(incidens >10 %) var diarré, illamaende, buksmaérta, gallsten, reaktioner vid injektionsstéillet,
hyperglykemi, diabetes mellitus, trétthet och forhojt glykosylerat hemoglobin.

Biverkningar i tabellform

De biverkningar som rapporterades fram till brytdatum for analysen presenteras i tabell 1.
Biverkningarna fortecknas enligt MeDRAs klassificering av organsystem. Inom varje organsystem
rangordnas biverkningarna efter frekvens. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga
(>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data).

Tabell 1  Biverkningar i fas III-studien och efter marknadsgodkinnande hos patienter med
Cushings sjukdom

Klass av organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kind
vanliga frekvens

Blodet och Anemi

lymfsystemet

Endokrina systemet Binjureinsufficiens

Metabolism och Hyperglykemi, | Minskad aptit, typ 2- Diabetes-

nutrition diabetes diabetes mellitus, ketoacidos
mellitus nedsatt glukostolerans

Centrala och perifera Huvudvirk, yrsel

nervsystemet




systemet och bindviv

Klass av organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kind
vanliga frekvens
Hjirtat Sinus bradykardi, QT-
forléngning
Blodkiirl Hypotoni
Magtarmkanalen Diarré, Krékning, smérta i ovre Steatorré
buksmarta, buken Missfargad
illaméende avforing
Lever och gallvigar Gallsten Kolecystit*, kolestas
Hud och subkutan Alopeci, pruritus
vivnad
Muskuloskeletala Myalgi, artralgi

Allméiinna symptom

Reaktioner vid

och/eller symptom vid | injektionsstillet,
administreringsstiillet | trotthet
Undersokningar Forhojt Forhgjt gamma-
glykosylerat glutamyltransferas,
hemoglobin forhojt
alaninaminotransferas,
forhojt

aspartataminotransferas,
forhojt lipas, forhojt
blodglukos, forhojt
blodamylas, forlangd
protrombintid

* Kolecystit inkluderar akut kolecystit

Beskrivning av valda biverkningar

Rubbningar i glukosmetabolismen

Forhgjt glukos var den mest frekvent rapporterade laboratorieavvikelsen av grad 3 (23,2 % av
patienterna) i fas IlI-studien pé patienter med Cushings sjukdom. Genomsnittliga HbA .-0kningar var
mindre uttalade hos patienter med normal glykemi (n=62 totalt) vid studiestart (dvs. 5,29 % och

5,22 % vid baseline och 6,50 % och 6,75 % méanad 6 for dosgrupperna 0,6 mg respektive 0,9 mg tva
ganger dagligen) i forhallande till patienter med forstadier till diabetes (dvs. n=38 totalt; 5,77 % och
5,71 % vid baseline och 7,45 % och 7,13 % manad 6) eller patienter med diabetes (dvs. n=54 totalt;
6,50 % och 6,42 % vid baseline och 7,95 % och 8,30 % ménad 6). Genomsnittliga plasmaglukosnivéer
i fasta steg vanligen inom den forsta behandlingsméanaden och sjonk eller stabiliserades under
efterfoljande ménader. Fasteplasmaglukos och HbA c-virden sjonk i allménhet 6ver 28 dagar efter
utsdttande av pasireotid men lag kvar dver baselinevéirdena. Det finns inga data fran langsiktig
uppfoljning. Patienter med HbA . >7 % vid baseline eller som tog diabeteslikemedel fore
randomiseringen tenderade att ha hogre genomsnittliga férandringar i fasteplasmaglukos och HbA ¢
jamfort med Ovriga patienter. Biverkningar i form av hyperglykemi och diabetes mellitus ledde till att
studien avbrots for 5 (3,1 %) respektive 4 (2,5 %) patienter. Ett fall av ketos och ett fall av ketoacidos
har rapporterats under anvandning av Signifor vid s.k. ”compassionate use”.

Overvakning av blodglukosnivéerna hos patienter som behandlas med Signifor rekommenderas (se

avsnitt 4.4).

Magtarmkanalrubbningar
Magtarmbesvir var frekventa med Signifor. Dessa reaktioner var vanligen av lag grad, krdvde ingen
intervention och forbattrades vid fortsatt behandling.

Reaktioner vid injektionsstdllet
Reaktioner vid injektionsstéllet rapporterades hos 13,6 % av patienterna som rekryterades till fas III-
studien pa Cushings sjukdom. Reaktioner vid injektionsstéllet rapporterades ocksa i kliniska studier pa
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andra populationer. Reaktionerna rapporterades oftast som lokal smérta, erytem, hematom, blodning
och klada. Dessa reaktioner férsvann spontant och krdvde ingen intervention.

Leverenzymer
Overgaende forhojningar av leverenzymer har rapporterats vid anvéndning av somatostatinanaloger

och observerades ocksa hos patienter som fick pasireotid i kliniska studier. Dessa forhdjningar var i de
flesta fall asymtomatiska, av l&g grad och reversibla vid fortsatt behandling. Séllsynta fall av samtidiga
forhojningar av ALAT (alaninaminotransferas) till 6ver 3 x ULN och bilirubin till éver 2 x ULN har
observerats. Alla fall av samtidiga forhojningar identifierades inom tio dagar efter start av behandling
med Signifor. Patienterna &terhdmtade sig utan kliniska foljdtillstand och leverfunktionsvérdena
atergick till baseline efter behandlingsavbrott.

Kontroll av leverenzymer rekommenderas fore och under behandling med Signifor (se avsnitt 4.4),
baserat pa vad som é&r kliniskt ldmpligt.

Pankreasenzymer

Asymtomatiska forhdjningar av lipas och amylas observerades hos patienter som fick pasireotid 1
kliniska studier. Dessa forhdjningar var i de flesta fall asymtomatiska, av lag grad och reversibla vid
fortsatt behandling. P& grund av kopplingen mellan gallsten och akut pankreatit dr pankreatit en
potentiell biverkning vid anvéndning av somatostatinanaloger.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
4.9 Overdosering

Doser upp till 2,1 mg tva ganger dagligen har anvénts pa friska frivilliga, med diarré som en vanlig
biverkning.

I hindelse av 6verdosering rekommenderas att lamplig understodjande behandling sétts in, baserad pa
patientens kliniska status, till dess att symtomen forsvinner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatostatinanaloger,
ATC-kod: HO1CBO5

Verkningsmekanism

Pasireotid dr en ny cyklohexapeptidsomatostatinanalog for injektion. Liksom de naturliga
peptidhormonerna somatostatin-14 och somatostatin-28 (dven kallade SRIF, somatotropin release
inhibiting factor) och andra somatostatinanaloger, utdvar pasireotid sin farmakologiska aktivitet via
bindning till somatostatinreceptorer. Fem humana subtyper av somatostatinreceptorer dr kénda: hsstl,
2, 3, 4 och 5. Dessa receptorsubtyper uttrycks i olika vdvnader under normala fysiologiska
forhéllanden. Somatostatinanaloger binder till hsst-receptorer med olika potens (se tabell 2). Pasireotid
binder med hog affinitet till fyra av de fem hsst-receptorerna.


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

Tabell2  Bindningsaffinitet hos somatostatin (SRIF-14), pasireotid, oktreotid och lanreotid
till de fem humana subtyperna av somatostatin-receptorer (hsst1-5)

Substans hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin 0,93£0,12 0,15+0,02 0,56x0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)
Pasireotid 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 >1 000 0,1610,01
Oktreotid 280480 0,38+0,08 7,1£1,4 >1 000 6,3£1,0
Lanreotid 180420 0,54+0,08 149 230+40 1745

Resultaten dr medelvéardet ZSEM av ICso-véarden uttryckta som nmol/I.

Farmakodynamisk effekt

Somatostatinreceptorer uttrycks i manga vavnader, sarskilt i neuroendokrina tumorer i vilka ett
overskott av hormoner insondras, déribland ACTH vid Cushings sjukdom.

Studier in vitro visar att kortikotropa tumoérceller fran patienter med Cushings sjukdom uppvisar ett
hogt uttryck av hsst 5, medan de dvriga receptorsubtyperna antingen inte uttrycks alls eller uttrycks i
lagre grad. Pasireotid binder till och aktiverar fyra av de fem hsst-receptorerna, sérskilt hsst 5, 1
kortikotropa celler hos ACTH-producerande adenom, vilket leder till hdmning av insdndringen av
ACTH.

Klinisk effekt och sdkerhet

En randomiserad multicenterstudie i fas III genomfdrdes for att utvirdera sikerheten och effekten med
olika dosnivaer av Signifor under tolv manaders behandling av Cushingpatienter med ihallande eller
recidiverande sjukdom eller patienter med nydebuterad sjukdom for vilka kirurgi inte var indicerat
eller som végrade att genomgé operation.

Studien rekryterade 162 patienter med UFC >1,5 x ULN vid baseline, som randomiserades i
forhéllandet 1:1 till att f& en subkutan dos av antingen 0,6 mg eller 0,9 mg Signifor tva ganger
dagligen. Efter tre ménaders behandling fortsatte patienter med ett genomsnittligt dygns-UFC

<2 x ULN eller lika med vérdet vid baseline med blindad behandling med den randomiserade dosen
till manad 6. Patienter som inte uppfyllde dessa kriterier avblindades och dosen hojdes med 0,3 mg tva
génger dagligen. Efter de forsta 6 ménaderna i studien, gick patienterna in i en andra
sexménadersperiod med 6ppen behandling. Om svar inte hade uppnétts vid manad 6 eller om svaret
inte upprattholls under perioden med 6ppen behandling, kunde dosen 6kas med 0,3 mg tva ganger
dagligen. Vid intolerabilitet kunde dosen sénkas i steg om 0,3 mg tva ganger dagligen ndr som helst
under studien.

Det priméra effektmattet var andelen patienter i vardera arm som uppnadde normalisering av
genomsnittliga dygnsnivéer av UFC (UFC <ULN) efter 6 ménaders behandling och {6r vilka dosen
inte hade okats (i forhallande till den randomiserade dosen) under denna period. Sekundira effektmaétt
inkluderade bland annat férdndringar fran baseline av: dygns-UFC, plasma-ACTH, serumkortisol och
kliniska tecken och symtom pa Cushings sjukdom. Alla analyser utfordes pa basis av de
randomiserade dosgrupperna.

Demografin vid baseline var vélbalanserad mellan de tva randomiserade dosgrupperna och
Overensstimde med sjukdomens epidemiologi. Patienternas genomsnittliga alder var ca 40 &r och
majoriteten (77,8 %) var kvinnor. De flesta patienter (83,3 %) hade ihallande eller recidiverande
Cushings sjukdom och ett fatal (<5 %) i vardera behandlingsgrupp hade tidigare behandlats med
stralning mot hypofysen.

Karakteristika vid baseline var balanserade mellan de tva randomiserade grupperna, med undantag av

patagliga skillnader i det genomsnittliga baselinevirdet for dygns-UFC (1156 nmol/dygn for gruppen
som fick 0,6 mg tva ganger dagligen och 782 nmol/dygn for gruppen som fick 0,9 mg tva ganger
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dagligen; normalt intervall 30-145 nmol/dygn).

Resultat

Vid ménad 6 observerades normalisering av UFC-nivéerna hos 14,6 % (95 % CI 7,0-22,3) och 26,3 %
(95 % CI 16,6-35,9) av patienterna randomiserade till pasireotid 0,6 mg respektive 0,9 mg tva ganger
dagligen. Studien uppfyllde det primara effektmalet for gruppen som fick 0,9 mg tva ganger dagligen
eftersom den nedre grinsen for det 95-procentiga konfidensintervallet var hogre dn den
forspecificerade gransen pa 15 %. Svaret i dosgruppen 0,9 mg forefoll vara hogre for patienter med
lagre genomsnittligt UFC vid baseline. Frekvensen svarande ménad 12 var jamforbar med den

manad 6, med 13,4 % i 0,6 mg-gruppen respektive 25,0 % i 0,9 mg-gruppen.

En supporterande effektanalys utfordes i vilken patienterna klassificerades ytterligare i

3 svarskategorier oavsett upptitrering vid ménad 3: helt kontrollerade (UFC <1,0 x ULN), delvis
kontrollerade (UFC >1,0 x ULN, men med en sénkning av UFC >50 % jamfort med baseline) och ej
kontrollerade (sdnkning av UFC <50 %). Den totala andelen patienter med antingen hel eller delvis
kontroll av genomsnittligt UFC manad 6 var 34 % och 41 % av de patienter som randomiserats till
dosen 0,6 mg respektive 0,9 mg. Patienter som inte hade uppnatt kontroll manad 1 och ménad 2
uppnéadde sannolikt (90 %) inte kontroll ménad 6 och 12.

I bada dosgrupperna resulterade Signifor i en sénkning av genomsnittligt UFC efter 1 ménads
behandling och svaret upprittholls over tid.

Aven den totala procentuella fordndringen av genomsnittliga nivaer och mediannivaer av UFC
manad 6 och 12 jidmfort med baselinevardena (se tabell 3) visade pa sédnkningar. Sdnkningar av
ACTH-nivan i plasma observerades ocksé vid varje tidpunkt for vardera dosgrupp.

Tabell3  Procentuell forsindring i genomsnittlig niva och medianniva av UFC per
randomiserad dosgrupp ménad 6 och méanad 12 jaimfort med baselinevirdena

Pasireotid 0,6 mg tva ganger  Pasireotid 0,9 mg tva ganger

dagligen dagligen
% forédndring (n) % forédndring (n)
Genomsnittlig Manad 6 -27,5% (52) -48,4 (51)
forédndring av UFC Manad 12 -41,3 (37) -54,5 (35)
(% fran baseline)
Medianforandring av Manad 6 -47,9 (52) -47,9 (51)
UFC Manad 12 -67,6 (37) -62,4 (35)
(% fran baseline)
* Inbegriper en patient med signifikant perifert resultat som hade en procentuell férandring fran
baseline pa +542,2 %.

Sankningar i sittande systoliskt och diastoliskt blodtryck, kroppsmasseindex (BMI) och totalt
kolesterol observerades i bada dosgrupperna méanad 6. Totala reduktioner i dessa parametrar
observerades hos patienter med hel eller delvis kontroll av genomsnittligt UFC men tenderade att vara
storre hos patienter med normaliserat UFC. Liknande trender observerades ménad 12.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Signifor for alla grupper av den pediatriska populationen for hypofysberoende Cushings sjukdom,
overproduktion av hypofysart ACTH och hypofysberoende hyperadrenokorticism (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Hos friska frivilliga absorberas pasireotid snabbt och maximal plasmakoncentration uppnas inom
0,25-0,5 tim. Cmax och AUC éar ungefarligt dosproportionella efter administrering av en enkeldos och
efter multipla doser.

Inga studier har utforts for att utvirdera pasireotids biotillgdnglighet hos ménniska.
Distribution

Hos friska frivilliga distribuerades pasireotid brett med stor synbar distributionsvolym (V,/F

>100 liter). Distributionen mellan blod och plasma &r koncentrationsoberoende och visar att pasireotid
i forsta hand aterfinns i plasma (91 %). Plasmaproteinbindningen dr mattlig (88 %) och oberoende av
koncentrationen.

Baserat pa in vitro-data forefaller pasireotid vara ett substrat for effluxtransportéren P-gp (P-
glykoprotein). Baserat pa in vitro-data ir pasireotid inte ett substrat for effluxtransportéren BCRP
(brostcancerresistent protein) eller influxtransportdrerna OCT1 (organisk katjontransportor 1), OATP
(organisk anjontransporterande polypeptid) 1B1, 1B3 eller 2B1. Vid rekommenderad dosering ér
pasireotid inte heller en hdmmare av UGT1A1, OATP, 1B1 eller 1B3, P-gp, BCRP, MRP2 och BSEP.

Metabolism

Pasireotid dr metaboliskt mycket stabilt och in vitro-data visar att pasireotid inte ar ett substrat, en
hdmmare eller inducerare av ndgot av de viktigare CYP450-enzymerna. Hos friska frivilliga aterfinns
pasireotid framst i oforédndrad form i plasma, urin och feces.

Eliminering

Pasireotid elimineras huvudsakligen via hepatiskt clearance (bilidr utsondring) och till en liten del via
njurarna. [ en ADME-studie pd méinniska atervanns 55,9+6,63 % av den radioaktiva dosen under de
forsta 10 dagarna efter administrering, varav 48,348,16 % av radioaktiviteten i feces och 7,63+£2,03 %
1 urin.

Pasireotid uppvisar lagt clearance (CL/F ~7,6 liter/tim for friska frivilliga och ~3,8 liter/tim for
patienter med Cushings sjukdom). Baserat pa AUC:s ackumulationskvoter var den beréknade,

effektiva halveringstiden (ti5, «fr) hos friska frivilliga cirka 12 timmar.

Linjiritet och tidsberoende

Hos patienter med Cushings sjukdom uppvisar pasireotid en linjar och tidsoberoende farmakokinetik i
dosintervallet 0,3 mg till 1,2 mg tva ganger dagligen. Populationsfarmakokinetiska analyser tyder pa
att baserat pa Cnax och AUC uppnas 90 % av steady state hos patienter med Cushings sjukdom efter
ca 1,5 respektive 15 dagar.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Njurclearance bidrar i liten grad till eliminationen av pasireotid hos ménniska. I en klinisk studie med
subkutan administrering av 900 pg pasireotid i singeldos hos patienter med nedsatt njurfunktion, hade
nedsatt njurfunktion av mild, mattlig eller svar grad, eller terminal njursvikt (end stage renal disease,
ESRD) inte ndgon betydande péverkan pa den totala exponeringen av pasireotid i plasma.
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Exponeringen av obundet pasireotid i plasma (AUCixsu) 6kade hos deltagare med nedsatt njurfunktion
(mild: 33%, mattlig: 25%, svar 99%, ESRD: 143%) i jamforelse med en kontrollgrupp.

Patienter med nedsatt leverfunktion

I en klinisk studie pa deltagare med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A, B eller C) observerades
signifikanta skillnader hos deltagare med mattlig eller grav leverfunktionsnedséttning (Child-Pugh B
eller C). Hos deltagare med mattlig respektive grav leverfunktionsnedsittning 6kade AUCiyr med 60 %
och 79 %, Cuax 0kade med 67 % och 69 % och CL/F minskade med 37 % och 44 %.

Aldre patienter (=65 dr)

Alder har visats vara en kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med Cushings
sjukdom. Minskat totalt kroppsclearance och 6kad farmakokinetisk exponering har setts med stigande
alder. I den studerade aldersgruppen 18-73 ar forutses ytan under kurvan vid steady state for ett
doseringsintervall pd 12 timmar (AUC;;) ligga i intervallet 86 % till 111 % av vérdet for den typiska
patienten pa 41 &r. Denna variation dr mattlig och anses vara av mindre betydelse med tanke pa det
breda aldersintervall inom vilket effekten observerades.

Data om patienter med Cushings sjukdom Over 65 ar dr begransade men tyder inte pa nagra kliniskt
relevanta skillnader i sdkerhet och effekt jamfort med yngre patienter.

Demografi

Populationsfarmakokinetiska analyser av Signifor tyder pa att etnisk tillhérighet och kon inte paverkar
farmakokinetiska parametrar.

Kroppsvikt har visats vara en kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser av patienter med
Cushings sjukdom. For ett intervall pa 60-100 kg forutses AUC,s minska med ca 27 % med 6kande
vikt, vilket anses vara méttligt och av liten klinisk betydelse.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse sakerhetsstudier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet,
karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. De flesta fynd som observerades i studier av allméntoxicitet var reversibla och kunde
tillskrivas pasireotids farmakologi. Effekter i gdngse studier observerades endast vid exponeringar som
anségs vara tillrickligt mycket hogre dn den maximala exponeringen hos méanniska vilket tyder pa
liten relevans for klinisk anvandning.

Pasireotid var inte gentoxiskt i analyser in vitro och in vivo.

Karcinogenicitetsstudier utforda pa ratta och transgen mus identifierade inte nadgon karcinogen
potential.

Pasireotid paverkade inte fertiliteten hos hanrattor men, som ar att forvénta med tanke pa pasireotids
farmakologi, uppvisade honor avvikande reproduktionscykler eller uteblivna cykler och minskat antal
gulkroppar och implantationsstéllen. Embryotoxicitet sdgs hos ratta och kanin vid doser som orsakade
maternell toxicitet men ingen teratogen potential pavisades. I den pre- och post-natala studien pa ratta
hade pasireotid ingen effekt pa vérkarbetet eller nedkomsten men orsakade en liten retardation i
utvecklingen av l0sgdrandet av ytterdrat och minskad kroppsvikt hos avkomman.

Tillgéngliga toxikologiska data hos djur har visat att pasireotid utsondras i mjolk.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol

Vinsyra

Natriumhydroxid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Fiérglos, OPC (one-point-cut) glasampull av typ I-glas, innehallande 1 ml 16sning.
Varje ampull dr forpackad i en pappbricka som ligger i en ytterkartong.
Forpackningar med 6 ampuller eller flerpack med 18 (3 x 6), 30 (5 x 6) eller 60 (10 x 6) ampuller.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Signifor injektionsvitska, 16sning, ska vara fri fran synliga partiklar, klar och farglés. Anvind inte
Signifor om vitskan inte dr klar eller om den innehéller partiklar.

For information om bruksanvisningen, se slutet av bipacksedeln ”Hur du injicerar Signifor”.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Signifor 0,3 mg injektionsvétska, l6sning
EU/1/12/753/001-004

Signifor 0.6 mg injektionsvétska, 10sning
EU/1/12/753/005-008
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Signifor 0,9 mg injektionsvétska, l6sning
EU/1/12/753/009-0012

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24 april 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 18 november 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
Signifor 20 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
Signifor 30 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
Signifor 60 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Signifor 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
En injektionsflaska innehaller 10 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 20 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
En injektionsflaska innehéaller 20 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 30 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
En injektionsflaska innehéaller 30 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
En injektionsflaska innehéaller 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

Signifor 60 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
En injektionsflaska innehéller 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension (pulver till injektionsvitska).
Pulver: svagt gulaktigt till gulaktigt pulver.

Vitska: klar, farglos till svagt gul eller svagt brun 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med akromegali for vilka kirurgi inte ar ett alternativ eller inte varit
botande och som ér otillrickligt kontrollerade pa behandling med annan somatostatinanalog.

Behandling av vuxna patienter med Cushings sjukdom for vilka kirurgi inte &r ett alternativ eller hos
vilka kirurgi har misslyckats.

Styrkan 60 mg ska endast anvindas for behandling av akromegali.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Akromegali
Den rekommenderade startdosen vid behandling av akromegali 4r 40 mg pasireotid var fjarde vecka.
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Dosen kan okas till maximalt 60 mg for patienter vars nivaer av tillvixthormon (GH) och/eller
insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-1) inte &r fullt kontrollerade efter 3 manaders behandling med
Signifor vid 40 mg.

Dosen av Signifor kan behdva sénkas tillfalligt for att hantera misstinkta biverkningar eller ett alltfor
kraftigt svar pa behandlingen (IGF-1< nedre normalgransen). Dosen kan sidnkas antingen temporart
eller permanent.

Cushings sjukdom
Den rekommenderade startdosen vid behandling av Cushings sjukdom dr 10 mg pasireotid genom
djup intramuskulér injektion var fjarde vecka.

Den kliniska nyttan for patienten bor utvirderas efter forsta behandlingsmanaden och regelbundet
dérefter. Dosen kan justeras varannan till var fjarde méanad baserat pa behandlingssvar och
tolerabilitet. Den hogsta dosen av Signifor vid Cushings sjukdom ar 40 mg var fjarde vecka. Om ingen
klinisk nytta observeras vid den hogsta tolererade dosen bor utsittande av behandlingen Gvervégas.

Dosen av Signifor kan behdva sénkas eller sittas ut tillfalligt eller permanent for att hantera missténkta
biverkningar eller ett alltfor kraftigt svar pa behandlingen (kortisol nivéer < nedre normalgransen).

Byte fran subkutan till intramuskuldr formulering vid Cushings sjukdom

Det finns inga kliniska data tillgdngliga vid byte fran den subkutana till den intramuskuléra
pasireotidformuleringen. Om ett sddant byte skulle behovas, &r den rekommenderade startdosen vid
behandling av Cushings sjukdom 10 mg pasireotid genom djup intramuskulér injektion var fjérde
vecka. Patienten ska Gvervakas med avseende pa respons och tolerabilitet och ytterligare
dosjusteringar kan behovas.

Missad dos

Om en dos av Signifor missas ska nésta injektion administreras sa snart som mojligt. Efterfoljande dos
ska sedan planeras 4 veckor senare for att aterga till det normala doseringsschemat med en dos var

4:e vecka.

Sdrskilda populationer

Aldre patienter (>65 dr)
Data om anvandningen av Signifor till patienter dldre dn 65 ar &r begransade, men det finns inget som
tyder pé att dosen behover justeras for dessa patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosen behover inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Dosen behover inte justeras for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A).

Akromegali: Den rekommenderade startdosen for patienter med akromegali och mattligt nedsatt
leverfunktion (Child Pugh B) &r 20 mg var 4:e vecka. Den hogsta rekommenderade dosen for dessa
patienter dr 40 mg var fjarde vecka (se avsnitt 5.2).

Cushings sjukdom: Den rekommenderade startdosen for patienter med Cushings sjukdom och mattligt
nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) dr 10 mg var fjarde vecka. Den hogsta rekommenderade dosen

for dessa patienter dr 20 mg var fjarde vecka (se avsnitt 5.2).

Signifor ska inte anvéndas till patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh C) (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Signifor for barn och ungdomar i &ldrarna O till 18 ar har inte faststillts. Inga
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data finns tillgdngliga.

Administreringssitt

Signifor ska administreras som djup intramuskulér injektion av utbildad sjukvérdspersonal. Signifor
suspension ska endast beredas omedelbart fore administrering.

Vid upprepade intramuskulédra injektioner bor man alternera mellan vanster och hoger glutealmuskel.
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C).

4.4 Varningar och forsiktighet

Glukosmetabolism

Forandringar i blodglukosnivéer har rapporterats frekvent hos friska frivilliga och patienter som
behandlats med pasireotid. Hyperglykemi och, mindre vanligt, hypoglykemi, har observerats hos
deltagare i kliniska studier med pasireotid (se avsnitt 4.8).

Patienter som utvecklade hyperglykemi svarade i allménhet pa diabetesbehandling. Dosreduktioner
eller utsattande av behandling med pasireotid pa grund av hyperglykemi var ovanligt i kliniska studier
med pasireotid.

Utvecklingen av hyperglykemi forefaller vara relaterad till en minskning av utsondringen av insulin
och av inkretinhormoner (dvs. glukagonliknande peptid-1 [GLP-1] och glukosberoende
insulinotropisk polypeptid [GIP]).

Glykemistatus (fasteplasmaglukos/hemoglobin A;. [FPG/HbA ] ska bedomas innan behandling med
pasireotid paborjas. Overvakning av FPG/HbA ;. bor folja etablerade riktlinjer. Sjélvkontroll av
blodglukos och/eller FPG-bedomning bor utforas varje vecka under de forsta tre manaderna och
dérefter med regelbundna, kliniskt ldmpliga intervall, samt under de forsta fyra till sex veckorna efter
en dosokning. Efter avslutad behandling bor dessutom FPG kontrolleras efter 4 veckor och HbA ;¢ efter
3 manader.

Om en patient som behandlas med Signifor utvecklar hyperglykemi, bor diabetesbehandling séttas in
eller justeras i enlighet med de etablerade riktlinjerna for behandling av hyperglykemi. Om
okontrollerad hyperglykemi kvarstar trots lamplig medicinsk behandling, bér dosen av Signifor séinkas
eller behandlingen med Signifor séttas ut (se dven avsnitt 4.5).

Efter marknadsgodkdnnande har det forekommit fall av ketoacidos hos patienter med eller utan
diabetes i anamnesen, som behandlas med Signifor. Patienter som uppvisar tecken och symtom som &r
forenliga med allvarlig metabolisk acidos ska utvirderas for ketoacidos oavsett tidigare
diabeteshistorik.

Hos patienter med délig glykemisk kontroll med pagéaende diabetesmedicinering (definierat som

HbA . viarden >8 % (64mmol/mol)), bor kontroll och behandling av diabetes intensifieras innan
pasireotid sétts in och under behandlingen.
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Levertester

Milda, dvergaende forhojningar av aminotransferaser observeras ofta hos patienter som behandlas med
pasireotid. Séllsynta fall av samtidiga forhojningar av ALAT (alaninaminotransferas) till 6ver

3 x ULN och bilirubin till 6ver 2 x ULN har ocksé observerats (se avsnitt 4.8). Kontroll av
leverfunktionen rekommenderas fére behandling med pasireotid intramuskuldr anvéndning och efter
de forsta tva till tre veckorna och sedan varje ménad under tre ménader pa behandling. Dérefter bor
leverfunktionen kontrolleras nér det ar kliniskt 1ampligt.

Patienter som utvecklar forhdjda transaminasnivéer bor foljas med téta kontroller till dess att virdena
atergar till viardena fore behandlingsstart. Behandling med pasireotid bor avbrytas om patienten
utvecklar gulsot eller andra tecken som tyder pa kliniskt signifikant leverdysfunktion, vid varaktig
forhojning av ASAT (aspartataminotransferas) eller ALAT till 5 x ULN eller mer, eller om ALAT-
eller ASAT-forhdjningar till 6ver 3 x ULN upptridder samtidigt med forhojningar av bilirubin till 6ver
2 x ULN. Efter utsdttande av pasireotidbehandling bor patienten dvervakas till dess att virdena har
normaliserats. Behandlingen ska inte aterupptas om férdndringen i leverfunktionen missténks vara
relaterad till pasireotid.

Hjart-kérlrelaterade hindelser

Bradykardi har rapporterats vid anvéndning av pasireotid (se avsnitt 4.8). Noggrann dvervakning
rekommenderas for patienter med hjértsjukdom och/eller riskfaktorer for bradykardi, som historia med
kliniskt signifikant bradykardi eller akut hjartinfarkt, hoggradigt hjartblock, kronisk hjartsvikt
(NYHA-klass III eller IV), instabil angina, ih&llande ventrikulér takykardi, kammarflimmer. Det kan
vara nodvéndigt att justera dosen av ldkemedel som betablockerare, kalciumkanalblockerare, eller
lakemedel som reglerar elektrolytbalansen (se dven avsnitt 4.5).

Pasireotid har visats forlinga QT-intervallet pd EKG i tva dedikerade studier pé friska frivilliga som
utforts med den subkutana formuleringen. Den kliniska betydelsen av denna forldngning dr okénd. De
kliniska fas III studierna pa patienter med akromegali identifierade inte nagra kliniskt betydelsefulla
skillnader 1 héndelser med QT-forldngning mellan pasireotid intramuskulér anvéindning och de
somatostatinanaloger som testades som aktiv jimforelse. Alla QT-relaterade héndelser var Gvergéende
och upphdrde utan terapeutisk intervention.

Episoder av torsades de pointes observerades inte i ndgon klinisk studie med pasireotid.

Pasireotid ska anvdndas med forsiktighet och nyttan vigas noga mot risken for patienter som har eller

som loper betydande risk att utveckla QTc-forlingning, exempelvis patienter:

- med medfott langt QT-syndrom.

- med okontrollerad eller signifikant hjartsjukdom, inklusive nyligen genomgangen hjartinfarkt,
kronisk hjartsvikt, instabil angina eller kliniskt relevant bradykardi.

- medicinering med antiarytmika eller andra substanser som &r kdnda for att orsaka QT-
forlangning (se avsnitt 4.4).

- med hypokalemi och/eller hypomagnesemi.

Ett baseline EKG rekommenderas innan behandling med Signifor pabdrjas. Overvakning for en effekt
pa QTc intervallet ar tillrddligt 21 dagar efter start av behandling och dérefter nér det &r kliniskt
indicerat. Hypokalemi och/eller hypomagnesemi maste korrigeras innan Signifor administreras och
bor kontrolleras regelbundet under behandling.

Hypokortisolism

Héamning av ins6ndringen av ACTH (adrenokortikotropt hormon) kan resultera i hyperkortisolism hos
patienter som behandlas med Signifor. Det ar darfér nodvandigt att 6vervaka och instruera patienterna
om de tecken och symtom som &r associerade med hypokortisolism (t.ex. kraftldshet, trotthet, anorexi,
illaméende, krikning, hypotoni, hyperkalemi, hyponatremi, hypoglykemi). Vid dokumenterad
hypokortisolism kan det vara nodvandigt att tillfalligt sétta in exogen steroid-(glukokortikoid)-
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erséttning och/eller sdnka dosen eller avbryta behandlingen med Signifor. Hastiga reduktioner av
kortisolnivaer kan vara associerat med minskning av antalet vita blodkroppar.

Gallblasebesvir och relaterade hindelser

Kolelitias (gallsten) &r en erkdnd biverkan associerad med anviandning av somatostatinanaloger och
har rapporterats frekvent i kliniska studier med pasireotid (se avsnitt 4.8). Efter
marknadsgodkédnnandet, har det forekommit fall av gallvagsinflammation hos patienter som
behandlats med Signifor. I majoriteten av fallen har detta rapporterats som en komplikation till
gallsten. Darfor rekommenderas ultraljudsundersdkning av gallbldsan fore och med 6-12 manaders
intervall under behandling med Signifor. Férekomst av gallstenar hos Signiforbehandlade patienter ér
till 6vervdgande delen asymtomatisk; symtomgivande stenar bor behandlas i enlighet med klinisk
praxis.

Hypofyshormoner

Eftersom den farmakologiska aktiviteten hos pasireotid hdarmar den hos somatostatin, gar det inte att
utesluta himning av andra hypofyshormoner 4n GH och/eller IGF-1 hos patienter med akromegali och
ACTH/kortisol hos patienter med Cushings sjukdom. Kontroll av hypofysfunktionen (t.ex. TSH/fritt
T4) fore och regelbundet under behandling med Signifor bor darfor Gvervégas nér det ér kliniskt
lampligt.

Effekt pa kvinnlig fertilitet

Som en foljd av behandlingen kan en sdnkning av tillvixthormonnivéaer (GH) och normalisering av
koncentrationen av insulinliknande tillvaxtfaktor 1 (IGF-1) hos kvinnliga patienter med akromegali
samt en sdnkning eller normalisering av serum kortisol nivéer hos kvinnliga patienter med Cushings
sjukdom leda till att fertiliteten eventuellt aterstélls. Kvinnliga patienter som kan bli gravida ska, om
det dr nodvandigt, radas att anvédnda ett sdkert preventivmedel under behandling med Signifor (se
avsnitt 4.6).

Koagulationsavvikelser

Patienter med signifikant 6kade véirden av protrombintid (PT) och partiell tromboplastintid (PTT) eller
patienter som behandlades med antikoagulantia, i form av kumarinderivat eller heparinderivat,
exkluderades fran kliniska studier med pasireotid eftersom sdkerheten av kombinationen med sadana
antikoagulantia inte har faststéllts. Om samtidig anvéndning av antikoagulantia, i form av
kumarinderivat eller heparinderivat, med Signifor inte kan undvikas ska patienterna dvervakas
kontinuerligt for férdndringar i koagulationsparametrar (PT och PTT) och dosen av av antikoagulantia
justeras dérefter.

Nedsatt njurfunktion

Pé grund av 6kad exponering av obundet likemedel ska Signifor anvéindas med forsiktighet hos
patienter med svar njurfunktionsnedséttning eller terminal njursvikt (se avsnitt 5.2).

Natriuminnehall

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Forutsedda farmakokinetiska reaktioner som leder till effekter pa pasiretoid

Inverkan av P-gp hdmmaren verapamil pa farmakokinetiken for subkutant pasireotid testades i en
interaktionsstudie pa friska frivilliga. Ingen forédndring av farmakokinetiken (hastighet eller grad av
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exponering) for pasireotid observerades.

Forutsedda farmakokinetiska reaktioner som leder till effekter pa andra likemedel

Pasireotid kan minska den relativa biotillgéngligheten av ciklosporin. Vid samtidig administrering av
pasireotid och ciklosporin kan ciklosporindosen behdva justeras for att terapeutiska nivaer ska
upprétthéllas.

Forutsedda farmakodynamiska interaktioner

Ldkemedel som forlinger QT-intervallet

Pasireotid bor anvdndas med forsiktighet till patienter som samtidigt behandlas med ldkemedel som
forlanger QT-intervallet, som antiarytmika av klass I (t.ex. kinidin, prokainamid, disopyramid),
antiarytmika av klass III (t.ex. amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), vissa antibakteriella
medel (intravendst erytromycin, injicerat pentamidin, klaritromycin, moxifloxacin), vissa
antipsykotika (t.ex. klorpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid,
sertindol, metadon), vissa antihistaminer (t.ex. terfenadin, astemizol, mizolastin), malariamedel (t.ex.
klorokin, halofantrin, lumefantrin), vissa antimykotika (ketokonazol, utom i schampo) (se dven
avsnitt 4.4).

Ldikemedel som sdnker hjdrtfrekvensen

Klinisk 6vervakning av hjartfrekvensen, sdrskilt i borjan av behandlingen, rekommenderas for
patienter som fér pasireotid samtidigt med hjértfrekvenssidnkande ldkemedel, sdsom betablockerare
(t.ex. metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol), acetylkolinesterashdmmare (t.ex. rivastigmin,
fysostigmin), vissa kalciumkanalblockerare (t.ex. verapamil, diltiazem, bepridil), vissa antiarytmika
(se dven avsnitt 4.4).

Insulin och diabeteslikemedel
Dosjusteringar (sdnkning eller hdjning) av insulin och diabetesldkemedel (t.ex. metformin, liraglutid,
vildagliptin, nateglinid) kan krévas vid samtidig administrering med pasireotid (se &ven avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsade data fran anvéndning av pasireotid hos gravida kvinnor. Djurstudier i vilka
Signifor administrerats subkutant har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Pasireotid rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Amning

Det ar okédnt om pasireotid utsondras i brostmjolk. Tillgdngliga data for ratta dar Signifor
administrerats subkutant har visat att pasireotid utséndras i mjolk (se avsnitt 5.3). Amning ska
avbrytas under behandling med Signifor.

Fertilitet

Studier pa ratta dar Signifor administrerats subkutant har visat effekter pa reproduktionsparametrar hos
honor (se avsnitt 5.3). Den kliniska relevansen av dessa effekter hos ménniska &r okand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Signifor kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Patienter bor

uppmanas att vara forsiktiga vid framforande av fordon eller anvindning av maskiner om de blir trotta,
yra eller far huvudvirk under behandling med Signifor.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for pasireotid intramuskulédr anvandning dverensstimmer med den for klassen
somatostatinanaloger med undantag for den hogre graden och frekvensen av hyperglykemi som ses
med pasireotid intramuskulédr anvandning. Sakerhetsprofilen for pasireotid intramuskuldr anvéndning
var till stor del lika mellan indikationerna akromegali och Cushings sjukdom.

Akromegali
Séakerhetsanalysen for akromegali gjordes baserat pa 491 patienter som fick pasireotid (419 patienter

fick pasireotid intramuskuldr anvdndning och 72 fick pasireotid subkutan anviandning) i fas I, IT och III
studier. De vanligaste biverkningarna (incidens >1/10) fran poolade sikerhetsdata fran fas III studierna
C2305 och C2402 var (i fallande ordning): diarré (vanligast i studie C2305), gallsten, hyperglykemi
(vanligast i studie C2402) och diabetes mellitus. Common Toxicity Criteria (CTC) biverkningar av
grad 3 och 4 var huvudsakligen relaterade till hyperglykemi.

Cushings sjukdom

Sdkerhetsanalysen for den intramuskuldra formuleringen vid Cushings sjukdom gjordes baserat pa
150 patienter som fick pasireotid i fas III studien G2304 (exponeringstid 57 veckor i median).
Patienterna randomiserades i ett 1:1 forhéllande till en startdos p& antingen 10 mg eller 30 mg
pasireotid, med mdjlighet att hoja till en maximal dos pa 40 mg var 28:e dag. De vanligaste
biverkningarna (incidens >1/10) i fas Il studien G2304 var hyperglykemi, diarré, kolestas och
diabetes mellitus. Frekvensen och svérighetsgraden av biverkningar tenderade att 6ka med den hogre
startdosen pa 30 mg, men detta var inte konsekvent for alla biverkningar.

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna i tabell 1 inkluderar handelser rapporterade i de pivotala studierna med den
intramuskulédra formuleringen hos patienter med akromegali och Cushings sjukdom. Biverkningarna
fortecknas enligt MeDRAs klassificering av organsystem. Inom varje organsystem rangordnas
biverkningarna efter frekvens. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande
allvarlighetsgrad. Frekvenserna definieras enligt foljande: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga
data).

Tabell 1  Biverkningar efter foredragen term for pasireotid intramuskulir anvindning

Klass av organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kand
vanliga frekvens
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Endokrina systemet Binjureinsufficiens™
Metabolism och Hyperglykemi, Typ 2-diabetes mellitus, Diabetes-
nutrition diabetes mellitus | nedsatt glukostolerans, ketoacidos
nedsatt aptit
Centrala och perifera Huvudvirk, yrsel
nervsystemet
Hjirtat Sinusbradykardi*, QT-
forlangning
Magtarmkanalen Diarré, Spénd buk, krikningar Steatorré
illaméende, Missfargad
buksmaérta* avforing
Lever och gallvigar Gallsten Kolecystit*, kolestas
Hud och subkutan Alopeci, pruritus
vivnad
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Klass av organsystem | Mycket vanliga Vanliga Mindre Ingen kind
vanliga frekvens
Allménna symptom Trotthet* Reaktioner vid
och/eller symptom vid injektionsstillet*
administreringsstillet
Undersokningar Forhojt glykosylerat Forhojt
hemoglobin, forhojt amylas,
alaninaminotransferas, forldngd
forhojt protrombintid
aspartataminotransferas,
forhojt gammaglutamyl-
transferas, forhojt
blodglukos, forhojt
blodkreatinfosfokinas,
forhojt lipas
* Grupperade termer: Binjureinsufficiens inkluderar binjureinsufficiens och minskad mangd
kortisol i blodet. Sinusbradykardi inkluderar bradykardi och sinus bradykardi. Buksmaérta
inkluderar buksmaérta och smirta i 6vre delen av buken. Reaktioner vid injektionsstillet
inkluderar smérta vid injektionsstéllet, knuta vid injektionsstéllet, obehag vid injektionsstillet,
blamérken vid injektionsstéllet, klada vid injektionsstillet, reaktioner vid injektionsstéllet,
overkénslighet vid injektionsstéllet och svullnad vid injektionsstéllet. Kolecystit inkluderar akut
kolecystit och kronisk kolecystit. Trotthet inkluderar trotthet och asteni.

Beskrivning av valda biverkningar

Rubbningar i glukosmetabolismen

Akromegali

Hos patienter med akromegali var forhojda fasteglukosnivaer den mest frekvent rapporterade
laboratorieavvikelsen av grad 3/4 i de tva fas III studierna. I studie C2305 rapporterades forhojda
fasteglukosnivaer av grad 3 hos 9,7 % och 0,6 % av patienterna med akromegali som behandlats med
pasireotid intramuskulédr anvidndning respektive oktreotid intramuskulér anvéndning. Férhojda nivaer
av grad 4 rapporterades hos 0,6 % respektive 0 %. I studie C2402 rapporterades forhojda
fasteglukosnivéer av grad 3 hos 14,3 % och 17,7 % av patienterna med akromegali som behandlats
med pasireotid intramuskulédr anvdndning 40 mg respektive 60 mg och hos inga av patienterna i den
aktiva kontrollgruppen. Tva hyperglykemi-relaterade akuta fall (diabetiskt ketoacidos och
hyperglykemiskt koma) rapporterades efter dosdkning av pasireotid till 60 mg i medicinskt
behandlingsnaiva patienter. Det ena fallet var en patient med obehandlad hyperglykemi och

HbA > 8 % innan initiering av pasireotid och det andra en patient med obehandlad hyperglykemi och
ett fasteblodsocker i plasma pa 359 mg/dl. I bada studierna var de genomsnittliga nivaerna av FPG och
HbA . som hogst under de forsta tre manaderna av behandlingen med pasireotid intramuskulér
anviandning. Hos behandlingsnaiva patienter (studie C2305) var den genomsnittliga absoluta 6kningen
av FPG och HbA | likartad vid de flesta tidpunkter for alla patienter som behandlats med pasireotid
intramuskuldr anvandning oberoende av baselinevardena.

I de tva pivotala studierna med patienter med akromegali observerades att graden och frekvensen av
hyperglykemi var hogre for Signifor intramuskuldr anvandning &n for aktiv kontroll (oktreotid
intramuskuldr anvdndning eller lanreotid djup subkutan injektion). I en poolad analys av de tva
pivotala studierna var den totala incidensen av hyperglykemi-relaterade biverkningar 58,6 % (alla
grader) och 9,9 % (CTC grad 3 och 4) for Signifor intramuskuldr anviandning kontra 18,0 % (alla
grader) och 1,1 % (CTC grad 3 och 4) for den aktiva kontrollen. I den pivotala studien med patienter
som var otillrackligt kontrollerade pa en annan somatostatinanalog, var andelen patienter som inte
tidigare behandlats med diabetesmedel men dér det kravdes insdttande av diabetesbehandling under
studien 17,5 % och 16,1 % i Signifor 40 mg och 60 mg grupperna jamfort med 1,5 % i den aktiva
kontrollgruppen; i den pivotala studien med patienter som inte fatt medicinsk behandling tidigare, var
andelen patienter dir det krdvdes insdttande av diabetesbehandling under studien 36 % i Signifor-
gruppen jamfort med 4,4 % i den aktiva kontrollgruppen.
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Cushings sjukdom

Hos patienter med Cushings sjukdom var forhéjda FPG-nivaer den mest frekvent rapporterade
laboratorieavvikelsen av CTC grad 3 (14,7 % av patienterna) i fas III studien G2304. Inga fall av
grad 4 rapporterades. Genomsnittliga férhdjningar av HbA1,. var mindre uttalade hos patienter med
normala blodsockervirden vid studiestart jamfort med patienter med prediabetes eller diabetes.
Genomsnittliga nivaer av FPG 6kade vanligen under den forsta behandlingsmanaden for att sedan
minska och stabiliseras under efterfoljande ménader. Okning av FPG och HbA 1. var dosberoende och
virdena sjonk generellt efter utsdttning av pasireotid intramuskuldr anviandning men forblev hogre dn
vid baseline. Den totala forekomsten av biverkningar relaterade till hyperglykemi var 75,3 % (alla
grader) och 22,7 % (CTC grad 3). Biverkningar av hyperglykemi och diabetes mellitus ledde till att 3
(2,0 %) respektive 4 (2,7 %) patienter avbrot studien.

De forhdjningar av fasteplasmaglukos och HbA . som observerats vid behandling med pasireotid
intramuskulédr anvéndning &r reversibla efter utsittande.

Overvakning av blodglukosnivéerna hos patienter som behandlas med Signifor rekommenderas (se
avsnitt 4.4)

Magtarmkanalrubbningar

Magtarmbesvir var frekventa med Signifor. Dessa reaktioner var vanligen av lag grad, krdvde ingen
intervention och forbéttrades vid fortsatt behandling. Magtarmbesvér var mindre frekventa hos
patienter med akromegali om var otillrdckligt kontrollerade jamfort med behandlingsnaiva patienter.

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner relaterade till injektionsstillet (t.ex. smérta vid injektionsstillet, obehag vid
injektionsstillet) var huvudsakligen av grad 1 eller 2 i1 svarighetsgrad i fas III studierna. Incidensen av
sddana héndelser var hogst under de forsta tre ménaderna av behandlingen. I akromegali studierna var
hindelserna jamforbara mellan patienter som behandlades med pasireotid intramuskuldr anvandning
och oktreotid intramuskulér anvéndning och mindre frekventa hos otillrdckligt kontrollerade patienter
jamfort med behandlingsnaiva patienter.

OT-forlangning

I akromegali-studien C2305 var andelen patienter med noterbara nyligen tillstotta QT/QTc intervall
jdmforbar mellan grupperna pasireotid intramuskulér anvéindning och oktreotid intramuskulér
anvandning fram till cross-over, med fa noterbara perifera varden. QTcF>480 ms rapporterades for 3
respektive 2 patienter i grupperna som fick pasireotid intramuskuldr anvindning och oktreotid
intramuskular anvandning. Forlangt QTcF >60 ms fran baseline rapporterades for 2 respektive

1 patient. I studie C2402 var den enda noterbara avvikelsen ett QTcF varde >480 ms hos 1 patient i
gruppen som fick pasireotid intramuskuldr anvéindning 40 mg. I studien p& Cushings sjukdom G2304,
rapporterades ett QTcF varde >480 ms hos 2 patienter. Inga QTcF varden >500 ms sags i ndgon av de
pivotala studierna.

Leverenzymer
Overgaende forhojningar av leverenzymer har rapporterats vid anvéndning av somatostatinanaloger

och observerades ocksa hos friska frivilliga och patienter som fick pasireotid i kliniska studier. Dessa
forhojningar var i de flesta fall asymtomatiska, av 1ag grad och reversibla vid fortsatt behandling. Ett
fatal fall av samtidiga férhojningar av ALAT (alaninaminotransferas) till ver 3 x ULN och bilirubin
till 6ver 2 x ULN har observerats med den subkutana formuleringen, med inte hos patienter som
behandlats med pasireotid intramuskulédr anvidndning. Alla observerade fall av samtidiga forhdjningar
identifierades inom tio dagar efter start av behandling. Patienterna aterhdmtade sig utan kliniska
foljdtillstand och leverfunktionsvardena atergick till baseline efter behandlingsavbrott.

Kontroll av leverenzymer rekommenderas fore och under behandling med Signifor (se avsnitt 4.4),
baserat pa vad som ar kliniskt lampligt.

Pankreasenzymer
Asymtomatiska forhdjningar av lipas och amylas observerades hos patienter som fick pasireotid i
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kliniska studier. Dessa férhGjningar var i de flesta fall asymtomatiska, av lag grad och reversibla vid
fortsatt behandling. P4 grund av kopplingen mellan gallsten och akut pankreatit dr pankreatit en
potentiell biverkning vid anvéndning av somatostatinanaloger.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I hindelse av 6verdosering rekommenderas att lamplig understodjande behandling sétts in, baserad pa
patientens kliniska status, till dess att symtomen forsvinner.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofys- och hypotalamushormoner samt analoger, somatostatinanaloger,
ATC-kod: HO1CBO5

Verkningsmekanism

Pasireotid dr en cyklohexapeptidsomatostatinanalog for injektion. Liksom de naturliga
peptidhormonerna somatostatin-14 och somatostatin-28 (dven kallade SRIF, somatotropin release
inhibiting factor) och andra somatostatinanaloger, utdvar pasireotid sin farmakologiska aktivitet via
bindning till somatostatinreceptorer. Fem humana subtyper av somatostatinreceptorer ar kénda: hsstl,
2, 3, 4 och 5. Dessa receptorsubtyper uttrycks i olika vdvnader under normala fysiologiska
forhéllanden. Somatostatinanaloger binder till hsst-receptorer med olika potens (se tabell 2). Pasireotid
binder med hog affinitet till fyra av de fem hsst-receptorerna.

Tabell2  Bindningsaffinitet hos somatostatin (SRIF-14), pasireotid, oktreotid och lanreotid
till de fem humana subtyperna av somatostatin-receptorer (hsst1-5)

Substans hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsstS
Somatostatin 0,93+0,12 0,1540,02 0,56+0,17 1,5+0,4 0,29+0,04
(SRIF-14)
Pasireotid 9,3+0,1 1,0£0,1 1,5+0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotid 280+80 0,38+0,08 7,114 >1 000 6,3£1,0
Lanreotid 180420 0,54+0,08 1449 230+40 1745

Resultaten dr medelvérdet ZSEM av [Csp-véarden uttryckta som nmol/I.

Farmakodynamisk effekt

Somatostatinreceptorer uttrycks i manga vévnader, sirskilt i neuroendokrina tumérer i vilka ett
Overskott av hormoner inséndras, diribland GH vid akromegali och ACTH vid Cushings sjukdom.

Studier in vitro visar att kortikotropa tumdrceller frén patienter med Cushings sjukdom uppvisar ett
hogt uttryck av hsst 5, medan de dvriga receptorsubtyperna antingen inte uttrycks alls eller uttrycks i
lagre grad. Pasireotid binder till och aktiverar fyra av de fem hsst-receptorerna, sérskilt hsst 5, i
kortikotropa celler hos ACTH-producerande adenom, vilket leder till hdmning av insdndringen av

ACTH.

Pé grund av sin breda bindningsprofil till somatostatinreceptorer har pasireotid potentialen att
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stimulera bade hsst2 och hsst5 subtyp-receptorer relevanta for inhibering av GH och IGF-1 utséndring
och kan darfor vara effektiv vid behandling av akromegali.

Glukosmetabolism

I en randomiserad dubbelblind mekanism studie utford pa friska frivilliga var utvecklingen av
hyperglykemi, med pasireotid givet som pasireotid subkutan anvandning vid doser om 0,6 och 0,9 mg
tva génger dagligen, relaterad till minskningar i utsondring av insulin samt inkretinhormoner (d.v.s.
glukagonlik peptid-1 [GLP-1] och glukosberoende insulinotropisk polypeptid [GIP]). Pasireotid
paverkade inte insulinkédnsligheten.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av pasireotid intramuskulér anvéndning har visats i tva fas IIIl multicenterstudier hos patienter
med akromegali och i en fas III multicenter studie hos patienter med Cushings sjukdom..

Studie C2402 vid akromegali, otillrickligt kontrollerade patienter

Studie C2402 var en fas III, multicenter, randomiserad, parallell, tre-armad studie av dubbelblind
behandling med pasireotid intramuskulér anvindning 40 mg och 60 mg, i jamforelse med open-label
behandling med oktreotid intramuskulér anvandning 30 mg eller lanreotid djup subkutan injektion
120 mg i patienter med otillrdckligt kontrollerad akromegali. Totalt 198 patienter randomiserades till
behandling med pasireotid intramuskulédr anvianding 40 mg (n=65), pasireotid intramuskulér
anvandning 60 mg (n=65) eller aktiv kontroll (n=68). 192 patienter behandlades. Totalt 181 patienter
fullfoljde core-fasen (24 veckor) i studien.

Otillrackligt kontrollerade patienter i studie C2402 definieras som patienter med en genomsnittlig GH
koncentration pa en 5-gradig profil 6ver en 2-timmars period>2,5 pg/L och IGF-1 justerat for kon och
alder >1,3 x ULN. Patienterna skulle vara behandlade med de hogsta angivna doserna av oktreotid
intramuskuldr anvandning (30 mg) eller lanreotid djup subkutan injektion (120 mg) under minst

6 ménader fore randomisering. Tre fjardedelar av patienterna hade behandlats med oktreotid
intramuskulér anvéndning tidigare och en fjardedel med lanreotid djup subkutan injektion. Néstan
hilften av patienterna hade behandlats med ytterligare ldkemedel for akromegali utover
somatostatinanaloger. Tva tredjedelar av alla patienter hade genomgatt kirurgi. Genomsnittliga GH
nivéer vid baseline var 17,6 pg/L, 12,1 ng/L och 9,5 pg/L i grupperna 40 mg, 60 mg respektive aktiva
kontrollgrupper. Genomsnittliga véarden for IGF-1 vid baseline var 2,6, 2,8 respektive 2,9 x ULN.

Det primira effektmaéttet var att jimfora andelen patienter som uppnadde biokemisk kontroll
(definierat som genomsnittliga nivaer av GH<2.5 ug/L och normalisering av IGF-1 justerat for kon
och élder) vecka 24 vid behandling med pasireotid intramuskulir anvéindning 40 mg eller 60 mg
kontra fortsatt behandling med aktiv kontroll (oktreotid intramuskulér anvéndning 30 mg eller
lanreotid djup subkutan injektion 120 mg). Studien uppnédde det priméra effektmattet for bada
doserna av pasireotid intramuskulédr anvindning. Andelen patienter som uppnadde biokemisk kontroll
var 15,4 % (p-vérde = 0,0006) och 20,0 % (p-vérde <0,0001) for pasireotid intramuskulér anvéndning
40 mg respektive 60 mg vid 24 veckor jamfort med noll i den aktiva kontrollgruppen (Tabell 3).
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Tabell 3  Viktiga resultat vid vecka 24 (Studie C2402)

Signifor Signifor Aktiv kontroll
intramuskulir intramuskulir N=68
anvindning anvindning n (%)
40 mg 60 mg
N=65 N=65
n (%), p virde n (%), p virde
GH<2,5 pg/L och normaliserade 10 (15,4 %), 13 (20,0 %), 0 (0 %)
IGF-1* p=0,0006 p<0,0001
Normalisering av 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 %)

* Primart effektmatt (patienter med IGF-1< nedre normalgriansen (LLN) ansédgs inte vara
“responders”).

Hos patienter som behandlats med pasireotid intramuskulédr anvandning for vilka minskningar av GH
och IGF-1 nivéer observerades intrdffade dessa under de forsta tre ménaderna av behandling och
bibeholls fram till vecka 24.

Andelen patienter med en reduktion eller oférandrad volym av hypofystumoren vid vecka 24 var
81,0 % och 70,3 % for pasireotid intramuskuldr anvandning 40 och 60 mg, och 50,0 % for den aktiva
kontrollen. Dessutom uppnadde en hogre andel patienter en reduktion i tumoérvolym om minst 25 %
vid pasireotid intramuskuldr anvindning (18.5 % och 10.8 % for 40 mg respektive 60 mg) 4n med
aktiv kontroll (1,5 %).

Halsorelaterad livskvalitet méitt med AcroQol indikerade statistiskt signifikanta forbéttringar fran
baseline till vecka 24 i Physical, Psychological-Appearance and Global scores for 60 mg gruppen och
Physical sub.score for 40 mg-gruppen. Forandringar for grupperna oktreotid intramuskuldr anvandning
eller lanreotid djup subkutan injektion var inte statistiskt signifikanta. Forbattringen som observerats
upp till vecka 24 mellan behandlingsgrupperna var inte heller statistiskt signifikant.

Studie C2305 vid akromegali, behandlingsnaiva patienter

En fas III multicenter, randomiserad, blindad studie utfordes for att utvardera sikerheten och effekten
av pasireotid intramuskuldr anvdandning kontra oktreotid intramuskulédr anvédndning hos
behandlingsnaiva patienter med akromegali. Totalt 358 patienter randomiserades och behandlades.
Patienter randomiserades i ett 1:1 forhallande till en av de tva behandlingsgrupperna i en av foljande
tva strata: 1) patienter som hade genomgétt en eller flera operationer av hypofysen men ej behandlats
medicinskt eller 2) de novo patienter med synligt hypofysadenom pa MRI som nekat operation av
hypofysen eller for vilka operation av hypofysen var kontraindicerat.

Det tva behandlingsgrupperna var vilbalanserade i termer om demografiska data vid baseline och
sjukdomskarakteristika. Andelen patienter i behandlingsgrupperna pasireotid intramuskular
anvandning respektive oktreotid intramuskulédr anvidndning som inte hade genomgétt operation av
hypofysen (de novo) var 59,7 % respektive 56 %.

Startdosen var 40 mg for pasireotid intramuskulér anvéndning och 20 mg for oktreotid intramuskulér
anvindning. Dosokning for effekt var tillitet efter bedomning av provarna efter tre och sex manaders
behandling, om biokemiska parametrar visade ett genomsnittligligt GH >2,5 mikrogram /L och/eller
IGF-1> ULN (relaterade till alder och kon). Hogsta tillatna dos var 60 mg for pasireotid intramuskular
anviandning och 30 mg for oktreotid intramuskuldr anvindning.

Det priméra effektmaéttet var andelen patienter med en reduktion av genomsnittlig GH niva till
<2,5 pug/L och normalisering av IGF-1 till inom normala gréinser (relaterade till dlder och kén) vid
manad 12. Det priméra effektmattet uppnéddes; andelen patienter som uppnidde biokemisk kontroll
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var 31,3 % och 19,2 % for pasireotid intramuskuldr anviandning respektive oktreotid intramuskulér
anvéindning, vilket visar ett statistikt signifikant 6verlagset resultat till fordel f6r pasireotid
intramuskular anvandning (p-vérde 0,007) (Tabell 4).

Tabell 4  Viktiga resultat vid manad 12 — fas III studie i patienter med akromegali

Pasireotid Oktreotid p-virde
intramuskulir intramuskulér
anvindning (%) anvindning
N=176 n (%)
N=182
GH <2,5 pg/L och normaliserade 31,3 % 19,2 % p=0,007
IGF-1*
GH <2,5 pg/L och IGF-1 <ULN 35,8 % 20,9 % -
Normaliserade IGF-1 38,6 % 23,6 % p=0,002
GH <2,5 ug/L 48,3 % 51,6 % p=0,536

* Primart effektmatt (patienter med IGF-1 <nedre normalgriansen (LLN) ansédgs inte vara
“responders”).
ULN = dvre normalgrénsen

En hogre andel patienter uppnadde biokemisk kontroll tidigt i studien (d.v.s. ménad 3) i
behandlingsgruppen pasireotid intramuskulédr anvindning &n behandlingsgruppen oktreotid
intramuskuldr anvéndning (30,1 % och 21,4 %) och den biokemiska kontrollen bibehélls i alla
efterfoljande utvirderingar under core-fasen.

Vid ménad 12 var reduktionen i tumorvolym jaimforbar mellan behandlingsgrupperna och hos
patienter med eller utan tidigare operation av hypofysen. Andelen patienter med en reduktion i
tumorvolym storre dn 20 % vid ménad 12 var 80,8 % for pasireotid intramuskuldr anvéindning och
77,4 % for oktreotid intramuskuldr anvindning.

Halsorelaterad livskvalitet méitt med AcroQol indikerade statistiskt signifikanta forbéttringar i
Physical, Psychological-Appearance and Global scores for bada behandlingsgrupperna vid ménad 12.
Genomsnittliga forbéttringar fran baseline var storre for pasireotid intramuskulédr anvdndning én for
oktreotid intramuskulér anviandning utan statistisk signifikans.

Forlingningsfas

Vid slutet av core-fasen kunde patienter som uppnatt biokemisk kontroll eller som bedémdes gynnas
av behandling efter utvirdering av provaren fortsitta med behandling i forléngningsfasen med det
studieldkemedel som de initialt randomiserades till.

Under forléngningsfasen fortsatte 74 patienter behandling med pasireotid intramuskulér anvéndning
och 46 patienter fortsatte behandling med oktreotid intramuskulédr anvandning. Vid ménad 25
uppnéadde 48,6 % av patienterna (36/74) i gruppen pasireotid intramuskuldr anvandning biokemisk
kontroll och 45,7 % (21/46) i gruppen oktreotid intramuskulédr anvdndning. Andelen patienter som
hade genomsnittliga GH nivéer <2,5 pg/L och normaliserade IGF-1 vid samma tidpunkt var ocksa
jamforbar mellan de tva behandlingsgrupperna.

Under forléngningsfasen fortsatte tumorvolymen att minska.

Crossover-fas

Vid slutet av core-fasen tilldts patienter som inte fatt ett tillrackligt svar pa deras initiala behandling att
byta behandling. 81 patienter korsades dver fran oktreotid intramuskulér anvindning till pasireotid
intramuskular anvandning och 38 patienter korsades 6ver fran pasireotid intramuskulédr anviandning till
oktreotid intramuskulér anvindning.

Tolv ménader efter crossover var andelen patienter som uppnatt biokemisk kontroll 17,3 % (14/81) for
pasireotid intramuskulér anvandning och 0 % (0/38) for oktreotid intramuskuldr anvandning. Andelen
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patienter som uppnadde biokemisk kontroll inkluderat patienter med IGF-1<LLN var 25,9 % i
gruppen pasireotid intramuskuldr anvindning och 0 % 1 gruppen oktreotid intrmuskulér anvindning.

Ytterligare minskning i tumdrvolym observerades vid ménad 12 efter crossover i bdda
behandlingsgrupperna och var hogre hos patienter som korsats till pasireotid intramuskulér
anvindning (-24,7 %) &n hos patienter som korsats till oktreotid intramuskuldr anvéndning (-17,9 %).

Studie G2304 vid Cushings sjukdom

Effekten och sidkerheten av pasireotid intramuskulér anvéndning utvarderades i en fas III, multicenter
studie under en behandlingsperiod pé 12 ménader hos patienter med Cushings sjukdom med ihallande
eller recidiverande sjukdom eller patienter med nydebuterad sjukdom for vilka kirurgi inte var
indicerat eller som végrade att genomga operation. Kriterierna for deltagande innefattade ett
genomsnittligt viarde av fritt kortisol i urinen (mUFC) mellan 1,5 och 5 ganger 6vre
normalvérdesgransen vid screening. Studien inkluderade 150 patienter. Patienternas genomsnittliga
alder var 35,8 ar och majoriteten var kvinnor (78,8 %). De flesta patienterna (82,0%) hade genomgatt
hypofysoperation och genomsnittligt mUFC vid baseline var 470 nmol/dygn (ULN: 166,5 nmol/dygn).

Patienterna randomiserades i ett 1:1 forhdllande till en startdos pé antingen 10 mg eller 30 mg
pasireotid intramuskulédr anvéndning var fjarde vecka. Efter fyra manaders behandling fortsatte
patienter med mUFC <1,5x ULN pa den blindade dos de randomiserats till. For patienter med mUFC
>1,5x ULN hojdes dosen, fortfarande blindat, frdn 10 mg till 30 mg eller fran 30 mg till 40 mg under
forutsattning att det inte foreldg nagra tolerabilitetsproblem. Ytterligare dosjusteringar (upp till hogst
40 mg) tilldts vid ménad 7 och 9 i studiens core-fas. Det priméra effektmattet var andelen patienter 1
vardera gruppen, som uppnatt genomsnittliga dygnsnivaer av UFC <ULN efter 7 mé&naders
behandling, oavsett om dosen dkats under behandlingsperioden. Sekundara effektmatt inkluderade
forandringar fran baseline av dygns UFC, plasma-ACTH, serumkortisol och kliniska tecken och
symtom pa Cushings sjukdom. Alla analyser utfordes pa basis av de randomiserade dosgrupperna.

Resultat

Det priméra effektmaéttet uppnéddes i1 bdda dosgrupperna i studien (nedre grénsen for 95 % CI for
svarsfrekvensen for varje behandlingsgrupp >15%). Vid ménad 7 uppndddes ett mUFC svar hos
41,9 % och 40,8 % av patienterna som randomiserats till startdoser pa 10 mg respektive 30 mg.
Andelen patienter som antingen uppnatt mUFC <ULN eller en reduktion av mUFC frén baseline pé
minst 50 %, var 50,0 % 1 gruppen som randomiserats till 10 mg och 56,6 % i dosgruppen 30 mg
(Tabell 5).

I bada dosgrupperna resulterade Signifor i en sinkning av genomsnittligt UFC efter en 1 méanads
behandling och svaret uppritthdlls over tid. Minskningar visades dven av den totala procentuella
forandringen av genomsnittliga nivaer och mediannivaer av mUFC fran studiestart till ménad 7 och
12. Séankningar av serumkortisol och ACTH-nivén i plasma observerades ocksé vid ménad 7 och 12
for vardera dosgrupp.
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Tabell 5
formulering)

Viktiga resultat — fas III studie hos patienter med Cushings sjukdom (intramuskulér

Pasireotid 10 mg
N=74

Pasireotid 30 mg
N=76

Procentandel patienter med:

mUFC <ULN vid ménad 7 (95 % CI) *

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

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

mUFC <ULN och ingen dosdkning vid
ménad 7 (95 % CI)

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

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

mUFC <ULN eller >50 % minskning frén
baseline vid méanad 7 (95 % CI)

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

56,6 (44,7; 67.9)

Median (min, max) % mUFC-{forédndring fran
baseline vid manad 7

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

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

Median (min, max) % mUFC-foridndring fran

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

-51,9 (-98,7; 422.3)

baseline vid méanad 12
* Primért effektmatt baserat pd4 LOCF (last observation carried forward)
mUFC: genomsnittligt fritt kortisol i urinen; ULN: upper limit of normal (6vre normalvardesgrénsen);
CI: konfidensintervall

Sankningar i systoliskt och diastoliskt blodtryck och i kroppsvikt observerades i bada dosgrupperna
vid manad 7. Totala reduktioner i dessa parametrar tenderade att vara storre hos patienter som svarat
pd mUFC. Liknande trender observerades ménad 12.

Vid ménad 7 pavisades antingen forbéttring eller stabilisering av symtomen pa Cushings sjukdom hos
de flesta patienterna, sdsom hirsutism, striae, blamarken och muskelstyrka. Rodnader i ansiktet
forbattrades hos 43,5 % (47/108) av patienterna och hos dver en tredjedel pavisades forbéttring av
supraklavikuldra (34,3 %) och dorsala (34,6 %) fettansamlingar. Liknande resultat sdgs dven

manad 12.

Halsorelaterad livskvalitet bedomdes med ett sjukdomsspecifikt, patientrapporterat resultatmatt
(CushingQoL) och ett generiskt livskvalitetsmatt (SF-12v2 General Health Survey). Forbattringar
observerades i badda dosgrupperna for CushingQoL och av Mental Component Summary (MCS) i SF-
12v2, men inte av Physical Component Summary (PCS) i SF-12v2.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Signifor for alla grupper av den pediatriska populationen for akromegali och hypofysar gigantism och
for hypofysberoende Cushings sjukdom, 6verproduktion av hypofysirt ACTH och hypofysberoende
hyperadrenokorticism (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Pasireotid for intramuskuldr anvéndning dr formulerat som mikrosféarer for ldngverkande friséttning.
Pé injektionsdagen efter en singelinjektion av pasireotid ses en initial kraftig frisdttning i
plasmakoncentrationen av pasireotid, foljt av en sdnkning frén dag 2 till 7 och dérefter en ldngsam
Okning till hogsta koncentrationen runt dag 21. Efterfoljande veckor ses en ldngsam nedgangsfas
samtidigt med den slutliga nedbrytningen av den i lakemedelsformen ingdende polymermatrisen.

Absorption
Den relativa biotillgdngligheten av pasireotid intramuskuldr anviandning 6ver pasireotid subkutan

anvéindning ar fullsténdig. Inga studier har utforts for att utvérdera den absoluta biotillgdngligheten av
pasireotid hos ménniska.
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Distribution

Hos friska frivilliga distribuerades pasireotid intramuskulér anvindning brett med stor synbar
distributionsvolym (V,/F >100 liter). Distributionen mellan blod och plasma ar
koncentrationsoberoende och visar att pasireotid i forsta hand aterfinns i plasma (91 %).
Plasmaproteinbindningen &r mattlig (88 %) och oberoende av koncentrationen.

Baserat pa in vitro-data forefaller pasireotid vara ett substrat for effluxtransportéren P-gp (P-
glykoprotein). Baserat pa in vitro-data ar pasireotid inte ett substrat for effluxtransportéren BCRP
(brostcancerresistent protein) eller influxtransportdrerna OCT1 (organisk katjontransportor 1), OATP
(organisk anjontransporterande polypeptid) 1B1, 1B3 eller 2B1. Vid rekommenderad dosering ér
pasireotid inte heller en hdmmare av UGT1A1, OATP1BI1 eller 1B3, OAT]1 eller OAT3, OCT1 eller
OCT2, P-gp, BCRP, MRP2 och BSEP.

Metabolism

Pasireotid &r metaboliskt mycket stabilt och in vitro-data visar att pasireotid inte ar ett substrat, en
hdammare eller inducerare av CYP450. Hos friska frivilliga aterfinns pasireotid framst i oforandrad
form i plasma, urin och feces.

Eliminering

Pasireotid elimineras huvudsakligen via hepatiskt clearance (bilidr utsondring) och till en liten del via
njurarna. [ en ADME-studie pa ménniska &tervanns 55,9+6,63 % av den radioaktiva subkutana
pasireotid dosen under de forsta 10 dagarna efter administrering, varav 48,3+8,16 % av
radioaktiviteten i feces och 7,63+2,03 % i urin.

Skenbar clearance (CL/F) av pasireotid intramuskulér anvéndning hos friska frivilliga dr i genomsnitt
4,5-8,5 liter/tim. Baserat pa populations farmakokinetiska (PK) analyser var berdknad CL/F ungefar
4,8 till 6,5 liter/tim for typiska patienter med Cushings sjukdom och ungefir 5,6 till 8,2 liter/tim for
typiska akromegali patienter.

Linjéritet och tidsberoende

Farmakokinetiskt steady state for pasireotid intramuskuldr anvéndning uppnaés efter tre ménader. Efter
flera manatliga doser visar pasireotid intramuskuldr anvandning farmakokinetisk exponering
proportionell mot dosen i dosintervallet 10 mg till 60 mg var fjérde vecka.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Inga studier har utforts pa pediatriska patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Njurclearance bidrar i liten grad till eliminationen av pasireotid hos méanniska. I en klinisk studie med
subkutan administrering av 900 ug pasireotid i singeldos hos patienter med nedsatt njurfunktion, hade
nedsatt njurfunktion av mild, mattlig eller svar grad, eller terminal njursvikt (end stage renal disease,
ESRD) inte ndgon betydande péverkan pa den totala exponeringen av pasireotid i plasma.
Exponeringen av obundet pasireotid i plasma (AUCixsu) 6kade hos deltagare med nedsatt njurfunktion
(mild: 33%, mattlig: 25%, svar 99%, ESRD: 143%) i jaimforelse med en kontrollgrupp.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga kliniska studier pa patienter med nedsatt leverfuntkion har utforts med pasierotid intramuskulér
anvindning, I en klinisk studie pa en subkutan singeldos av pasireotid pa deltagare med nedsatt
leverfunktion observerades signifikanta skillnader hos deltagare med maéttlig eller grav
leverfunktionsnedsattning (Child-Pugh B eller C). Hos deltagare med mattlig respektive grav
leverfunktionsnedséttning 6kade AUC;nr med 60 % och 79 %, Cmax 0kade med 67 % och 69 % och
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CL/F minskade med 37 % och 44 %.

Aldre patienter (>65 dr)
Alder #r inte en signifikant kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser av patienter.

Demografi

Populations-PK analyser av pasireotid intramuskulér anvéndning tyder pa att etnisk tillhdrighet inte
paverkar PK parametrar. PK exponeringar hade en liten korrelation med kroppsvikt i studien med
behandlingsnaiva patienter, men inte i studien med otillrackligt kontrollerade patienter. Kvinnliga
patienter med akromegali hade en hdgre exponering 32 % jamfort med 51 % hos manliga patienter i
studier med behandlingsnaiva patienter respektive otillrackligt kontrollerade patienter; dessa skillnader
i exponering var inte kliniskt relevant utifran effekt- och sékerhetsdata.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse sdkerhetsdata fran studier som utforts med pasireotid administrerat subkutant avseende
sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet, visade inte nigra sirskilda
risker for méanniska. Dessutom har tolerabilitets- och upprepade dos toxicitetsstudier utforts pa
pasireotid givet intramuskuldrt. De flesta fynd som observerades i studier av allméntoxicitet var
reversibla och kunde tillskrivas pasireotids farmakologi. Effekter i géingse studier observerades endast
vid exponeringar som ansdgs vara tillrackligt mycket hogre én den maximala exponeringen hos
ménniska vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvindning.

Pasireotid givet subkutant paverkade inte fertiliteten hos hanrattor men, som &r att forvénta med tanke
pa pasireotids farmakologi, uppvisade honor avvikande reproduktionscykler eller uteblivna cykler och
minskat antal gulkroppar och implantationsstillen. Embryotoxicitet sdgs hos ratta och kanin vid doser
som orsakade maternell toxicitet men ingen teratogen potential pavisades. I den pre- och post-natala
studien pa ratta hade pasireotid ingen effekt pa virkarbetet eller nedkomsten men orsakade en liten
retardation i utvecklingen av 16sgdrandet av ytterdrat och minskad kroppsvikt hos avkomman.

Tillgéngliga toxikologiska data hos djur har visat att pasireotid utsondras i mjolk.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Pulver

Poly(DL-laktid-co-glykolid) (40-60:40-50)
Poly(DL-laktid-co-glykolid)(50:50)

Spéddningsvétska

Natriumkarmellos

Mannitol

Poloxamer 188

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskép (2°C — 8°C). Far ¢j frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver: brunaktig injektionsflaska (glas) med gummipropp (klorbutylgummi), innehallande den aktiva
substansen (pasireotid).

Spéadningsvitska: farglos forfylld spruta (glas) med framre propp och kolvpropp (klorbutylgummi)
innehéllande 2 ml spadningsvétska.

Forpackningar (alla styrkor): Varje forpackning innehaller ett blistertrag med ett injektionskit (en
injektionsflaska och, i en separat forseglad del, en forfylld spruta, en flaskadapter och en
sdkerhetskanyl for injektion).

Flerpack (enbart 40 mg och 60 mg): varje flerpack innehaller 3 mellanliggande kartonger, vardera
innehallande ett blistertrdg med ett injektionskit (en injektionsflaska och, i en separat férseglad del, en
forfylld spruta, en flaskadapter och en sékerhetskanyl for injektion).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar eller styrkor att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Det finns tvé kritiska steg vid beredning av Signifor. Om de inte foljs kan det leda till att
likemedlet inte administreras pa ritt sétt.

. Injektionsforpackningen méste inta rumstemperatur. Ta ut injektionsforpackningen ur
kylen och lat den st i rumstemperatur i minst 30 minuter innan beredningen, men 6verstig ¢j
24 timmar.

o Efter tillsats av spddningsvitskan, skaka injektionsflaskan méttligt under minst 30 sekunder

tills dess att en jimn suspension bildats.

Inkluderat i injektionsforpackningen:

a En injektionsflaska som innehéller pulvret

b En forfylld spruta som innehaller spadningsvétskan
c En flaskadapter for beredning av ldkemedel

d En sékerhetskanyl (20G x 1.5")

Folj noggrant instruktionerna nedan for att sdkerstélla korrekt beredning av Signifor pulver och vétska
till injektionsvétska, suspension innan intramuskulér injektion ges.

Signifor suspension ska endast beredas omedelbart fére administrering.
Signifor ska ska endast ges av utbildad hélsovérdspersonal.
Folj nedanstédende instruktioner for att bereda Signifor for djup intramuskulédr injektion:
l. Flytta Signifor injektionsférpackning fran kylférvaringen. OBSERVERA: Det ér viktigt

att injektionsforpackningen natt rumstemperatur innan spidningsprocessen startas.
Lat forpackningen sta i rumstemperatur i minst 30 minuter fore beredning, men
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overstig inte 24 timmar. Injektionsforpackningen kan stéllas tillbaka i kylforvaring om
den inte anvénts inom 24 timmar.

2. Ta bort plastlocket fran injektionsflaskan och desinficera injektionsflaskans
gummimembran med en spritservett.

3. Ta bort skyddsfilmen fran forpackningen med flaskadaptern, men ta EJ ur flaskadaptern
ur forpackningen.

4. Hallandes i1 forpackningen med flaskadaptern, placera flaskadaptern pé injektionsflaskan
och tryck ned fullstidndigt sa att den sétts pa plats, bekréftas genom ett “klick”.

5. Ta bort forpackningen fran flaskadaptern genom att lyfta den rakt upp.

6. Ta bort skyddskapsylen frén den forfyllda sprutan med spédningsvitska och skruva pa
sprutan pa flaskadaptern.

7. Tryck langsamt ner kolven hela viagen for att tomma all spadningsvitska i
injektionsflaskan.

8. OBSERVERA: Hill kolven intryckt och skaka injektionsflaskan méattligt i minst
30 sekunder sa att pulvret blir fullstdndigt suspenderat. Om pulvret inte ar fullstindigt
suspenderat, skaka mattligt igen i ytterligare 30 sekunder.

9. Vind sprutan och injektionsflaskan upp och ner, dra lIdngsamt kolven bakét och dra upp
allt innehall i injektionsflaskan i sprutan.

10.  Skruva av sprutan fran flaskadaptern.

11.  Skruva pé sékerhetskanylen pé sprutan.

12.  Dra av skyddskapan fran kanylen. For att undvika sedimentering och uppritthélla en jamn
suspension kan du skaka forsiktigt pa sprutan. Knacka forsiktigt pa sprutan for att
avldgsna synliga bubblor och tryck ut dem fran sprutan. Den férdigberedda Signifor &r nu
redo att administreras omedelbart.

13.  Signifor fér endast ges som djup intramuskuldr injektion. Férbered injektionsstillet med
en spritservett. For in kanylen fullstdndigt i vanster eller hdger glutealmuskel i en 90°
vinkel mot huden. Dra tillbaka kolven langsamt for att kontrollera att inget blodkérl har
traffats (byt injektionsstélle om ett blodkarl har triffats). Tryck ldngsamt ner kolven tills
sprutan dr tom. Dra ut kanylen fran injektionsstéllet och aktivera sikerhetsskyddet.

14.  Aktivera sikerhetsskyddet Gver kanylen genom en av f6ljande metoder:

- tryck ner den géngjarnsforsedda delen av sdkerhetsskyddet mot en hard yta
- tryck géngjérnet framat med ditt finger

Ett horbart “klick” bekraftar korrekt aktivering. Kassera sprutan omedelbart i en
avfallsbehéllare.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux
France

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Signifor 10 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension
EU/1/12/753/019
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Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension
EU/1/12/753/016-017

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnandet: 24 april 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 18 november 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ladkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lidkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,3 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

6 ampuller

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/001 6 ampuller

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,3 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG I FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,3 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

6 ampuller. Komponent i flerpack. Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,3 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,3 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

Flerpack: 18 (3 forpackningar med 6) ampuller.
Flerpack: 30 (5 forpackningar med 6) ampuller.
Flerpack: 60 (10 forpackningar med 6) ampuller.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,3 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 0,3 mg injektionsvétska
pasireotid
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,6 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

6 ampuller

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/005 6 ampuller

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,6 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG I FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,6 mg injektionsvétska, l16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

6 ampuller. Komponent i flerpack. Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,6 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,6 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

Flerpack: 18 (3 forpackningar med 6) ampuller.
Flerpack: 30 (5 forpackningar med 6) ampuller.
Flerpack: 60 (10 forpackningar med 6) ampuller.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

51



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,6 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

52



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 0,6 mg injektionsvétska
pasireotid
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT

53



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,9 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

6 ampuller

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

54



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/009 6 ampuller

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,9 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

55



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG I FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,9 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

6 ampuller. Komponent i flerpack. Far ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvdndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

56



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,9 mg

57



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 0,9 mg injektionsvétska, 16sning
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml injektionsvitska, 16sning, innehaller 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: Mannitol, vinsyra, natriumhydroxid, vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

Flerpack: 18 (3 forpackningar med 6) ampuller.
Flerpack: 30 (5 forpackningar med 6) ampuller.
Flerpack: 60 (10 forpackningar med 6) ampuller.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

58



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 0,9 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

59



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 0,9 mg injektionsvétska
pasireotid
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT

60



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 10 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 10 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver

1 forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska
1 sdkerhetskanyl

1 flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

61



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/018

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 10 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

62



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 10 mg pulver till injektionsvitska
pasireotid
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg

6. OVRIGT

63



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéadningsvitska till Signifor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT

64



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 20 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 20 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver

1 forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska
1 sdkerhetskanyl

1 flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

65



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/013

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 20 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

66



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 20 mg pulver till injektionsvitska
pasireotid
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 mg

6. OVRIGT

67



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéadningsvitska till Signifor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT

68



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 30 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 30 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver

1 forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska
1 sdkerhetskanyl

1 flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

69



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/019

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 30 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

70



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 30 mg pulver till injektionsvitska
pasireotid
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 mg

6. OVRIGT

71



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéadningsvitska till Signifor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT

72



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver

1 forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska
1 sdkerhetskanyl

1 flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

73



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/014

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

74



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG I FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver + 1 forfylld spruta med 2 ml spadningsvétska + 1 sékerhetskanyl +
1 flaskadapter.
Komponent i flerpack. Far ¢j sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

75



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/015 Flerpack innehéllande 3 mellankartonger

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 40 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

Flerpack: 3 forpackningar med 1 injektionsforpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

7



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/015 Flerpack innehallande 3 mellankartonger

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 40 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 40 mg pulver till injektionsvitska
pasireotid
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

40 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéadningsvitska till Signifor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR ENHETSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 60 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver

1 forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska
1 sdkerhetskanyl

1 flaskadapter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

81



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/016

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 60 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:

82



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG I FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 60 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

1 injektionsflaska med pulver + 1 forfylld spruta med 2 ml spadningsvétska + 1 sékerhetskanyl +
1 flaskadapter.
Komponent i flerpack. Far ¢j sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Intramuskulér anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/017 Flerpack innehéllande 3 mellankartonger

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 60 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Signifor 60 mg pulver och vitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska innehaller 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller dven:
Pulver: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid) (50:50).
Spadningsvétska: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till injektionsvétska, suspension

Flerpack: 3 forpackningar med 1 injektionsforpackning

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lés bipacksedeln fore anviandning.
Intramuskulér anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/753/017 Flerpack innehallande 3 mellankartonger

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Signifor 60 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Signifor 60 mg pulver till injektionsvitska
pasireotid
Lm.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

60 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spéadningsvitska till Signifor

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Signifor 0,3 mg injektionsviitska, 16sning

Signifor 0,6 mg injektionsviitska, 16sning

Signifor 0,9 mg injektionsvitska, l6sning
pasireotid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Signifor r och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Signifor
Hur du anvinder Signifor

Eventuella biverkningar

Hur Signifor ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AR

1. Vad Signifor ir och vad det anvinds for

Signifor ar ett ldkemedel som innehéller den aktiva substansen pasireotid. Det anvénds till att behandla
Cushings sjukdom hos vuxna patienter for vilka kirurgi inte ar ett alternativ eller hos vilka kirurgi har
misslyckats.

Cushings sjukdom orsakas av en forstoring i hypofysen (en kortel som sitter pa undersidan av hjarnan)
som kallas hypofysadenom. Detta leder till att kroppen producerar fér mycket av ett hormon som
kallas adrenokortikotropt hormon (ACTH), som i sin tur leder till for stor produktion av ett annat
hormon som kallas kortisol.

Mainniskokroppen producerar naturligt en substans som kallas somatostatin, som blockerar
produktionen av vissa hormoner, daribland ACTH. Pasireotid har en verkan som ar mycket lik
effekten av somatostatin. Darfor kan Signifor blockera produktionen av ACTH och didrmed hjélpa till
att reglera overproduktionen av kortisol och forbéttra symtomen vid Cushings sjukdom.

Fréaga din ldkare om du undrar hur Signifor verkar eller varfor du har fatt det ordinerat.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Signifor

Anvind inte Signifor

- om du &r allergisk mot pasireotid eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har allvarliga leverproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du anvander Signifor om du har eller ndgonsin har haft:

- problem med blodsockerhalten, antingen att den varit for hog (som vid hyperglykemi/diabetes)
eller att den har varit for 1ag (hypoglykemi).

- hjartbesvar, som en nyligen intraffad hjartinfarkt, kronisk hjartsvikt (en typ av hjartsjukdom
som innebdr att hjirtat inte kan pumpa runt tillrickligt med blod i kroppen) eller plotslig,
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tryckande brostsmarta (upplevs vanligen som en tryckande, tyngande, klimmande, kramande
eller viarkande kénsla 6ver brostet).

en hjartrytmrubbning, t.ex. oregelbundna hjértslag eller en abnorm elektrisk signal som kallas
”forléngning av QT-intervallet” eller ”QT-forldngning”.

laga halter av kalium eller magnesium i blodet.

gallstenar.

Under behandlingen med Signifor

Signifor reglerar 6verproduktion av kortisol. Regleringen kan vara for kraftig och du kan
uppleva tecken eller symtom som ar forenade med en brist pa kortisol, som extrem kraftloshet,
trétthet, viktminskning, illaméende, krakning eller 1agt blodtryck. Om detta hénder, ska du
omedelbart tala om det for din lakare.

Signifor kan orsaka forh6jd blodsockerhalt. Lakaren kan vilja kontrollera ditt blodsocker och
sdtta in behandling med ett diabetesldkemedel eller justera dosen om du redan tar ett sddant
lakemedel.

Signifor kan sénka hjartfrekvensen. Lékaren kan vilja kontrollera hjértfrekvensen med
anvindning av en apparat som méter hjéirtats elektriska aktivitet ("EKG” eller
elektrokardiogram). Om du anvénder ldkemedel for att behandla hjértbesvér, kan lédkaren
behova justera doseringen.

Lakaren kan ocksa vilja gora regelbundna kontroller av gallbldsan, leverenzymer och
hypofyshormoner, eftersom dessa kan paverkas av detta lakemedel.

Barn och ungdomar
Ge inte det hér ldkemedlet till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte finns nigra data for
denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och Signifor

Signifor kan paverka vissa andra lakemedels verkningssétt. Om du anvinder andra ldkemedel
samtidigt med Signifor (dven receptfria lakemedel), kan ldkaren behova kontrollera hjértat
noggrannare eller d&ndra dosen av Signifor eller de andra ldkemedlen. Tala om for ldkare eller
apotekspersonal om du anvénder, nyligen anvint eller kan tdnkas anvinda andra lidkemedel. Beritta
sérskilt for din ldkare om du anvinder:

lakemedel for behandling av oregelbundna hjértslag, t.ex. ldkemedel som innehaller
disopyramid, prokainamid, kinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron eller dronedaron.
lakemedel for behandling av bakteriella infektioner (via munnen: klaritromycin, moxifloxacin,
via injektion: erytromycin, pentamidin).

lakemedel for behandling av svampinfektioner (ketokonazol, utom i schampo).

lakemedel for behandling av vissa psykiska storningar (klorpromazin, tioridazin, flufenazin,
pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon).

lakemedel for behandling av hosnuva och andra allergier (terfenadin, astemizol, mizolastin).
lakemedel som anvinds for att forebygga eller behandla malaria (klorokin, halofantrin,
lumefantrin).

lakemedel for att reglera blodtrycket som:

o betablockerare (metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol)
o kalciumkanalblockerare (bepridil, verapamil, diltiazem)
o kolinesterashdmmare (rivastigmin, fysostigmin).

lakemedel for att reglera elektrolytbalansen (kalium, magnesium) i kroppen.

Det ér sdrskilt viktigt att du ndmner f6ljande ldkemedel:

ciklosporin (anvénds vid organtransplantation for att himma immunsystemets aktivitet).
lakemedel for behandling av blodsockernivaer som ér for hoga (som vid diabetes) eller for laga
(hypoglykemi) som:

o insulin

o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (diabetesldkemedel).
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Graviditet, amning och fertilitet

Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anviander ndgot ldkemedel.

- Signifor ska inte anvdndas under graviditet om det inte dr absolut nddvandigt. Om du ar gravid
eller tror att du kan vara det, &r det viktigt att du talar om det for lékaren, som kommer att vilja
diskutera om du kan anvénda Signifor eller inte under graviditeten.

- Du ska inte amma medan du anvénder Signifor. Det &r inte kéint om Signifor passerar over till
brostmjolk.

- Om du &r kvinna och sexuellt aktiv ska du anvénda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen. Fraga din lékare om behovet av preventivmedel innan du tar detta ldkemedel.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Signifor kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner eftersom
vissa av de biverkningar du kan uppleva medan du anvénder Signifor, sdsom yrsel, huvudvirk och
trétthet, kan forsdmra formagan att framfora fordon och anvianda maskiner pa ett sékert sétt.

Viktig information om nigot innehéllséimne i Signifor
Signifor innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nist intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Signifor

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfriga lakare eller apotekspersonal om
du dr osdker. Detta ldkemedel finns i en ampull, dvs. en liten glasbehéllare.

Hur mycket Signifor du ska anvinda

Rekommenderad dos &r en ampull Signifor 0,6 mg tva ganger om dagen. Om du tar Signifor vid
samma tidpunkt varje dag blir det littare att komma ihég nér du ska ta lakemedlet. Nér du har paborjat
behandlingen kan ldkaren ocksé vilja 6ka dosen till en ampull Signifor 0,9 mg tva gdnger om dagen.

Om biverkningar upptréder, kan ldkaren tillfalligt sénka dosen med 0,3 mg per injektion.

Om du har leversjukdom innan du pabérjar behandling med Signifor, kan l14karen vilja att du borjar
behandlingen med dosen en ampull Signifor 0,3 mg tva ganger om dagen.

Det finns ampuller med Signifor med olika styrkor (0,3 mg, 0,6 mg och 0,9 mg) som passar for den
dos som lékaren ordinerar.

Likaren kommer att regelbundet kontrollera hur du svarar pa behandlingen med Signifor och avgora
vilken dos som &r bést for dig.

Hur du anviinder Signifor

Lakaren eller sjukskdterskan kommer att visa dig hur du injicerar dig sjélv med Signifor. Du bor ocksa
ldsa anvisningarna i slutet av den hér bipacksedeln. Om du har nagra fragor, vind dig till 1dkare,
sjukskoterska eller apotekspersonal.

Signifor ar avsett for subkutan anvéndning. Det innebér att lakemedlet injiceras med en kort nal i
fettvdvnaden alldeles under huden. Léren och buken &r bra omraden for subkutan injektion. Undvik
Omhet och hudirritation genom att vélja ett nytt injektionsstélle vid varje injektion. Du ska ocksa
undvika injektionsstillen som dr 6mma eller dar huden ér irriterad.

Anvind inte Signifor om du mérker att vatskan inte &r klar eller innehéller partiklar. Injektionsvitskan
ska vara fri fran synliga partiklar, klar och farglos.

Hur léinge du ska anvéinda Signifor
Du ska fortsétta att anvénda Signifor sé lange som din ldkare séger att du ska gora det.
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Om du har anvint for stor mangd av Signifor
Om du av misstag anviander mer Signifor dn vad ldkaren har ordinerat, ska du omedelbart kontakta
lakare, sjukskdterska eller apotekspersonal.

Om du har glomt att anviinda Signifor
Injicera inte dubbel dos av Signifor for att kompensera for glomd dos. Om du gldmmer att injicera en
dos av Signifor, injicera bara nésta dos enligt doseringsschemat.

Om du slutar att anviinda Signifor
Om du avbryter behandlingen med Signifor kan kortisolhalten stiga igen och symtomen kan
aterkomma. Darfor ska du inte sluta att anvédnda Signifor, savida inte ldkaren séger det.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel kontakta ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala om for din likare om du fir nigot av féljande:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

- Forandrad sockerhalt i blodet. Du kan uppleva 6verdriven torst, stor urinvolym, ékad aptit med
viktminskning, trotthet, illaméende, krakningar, buksmirta (magont).

- Gallstenar eller tillhérande problematik. Du kan uppleva feber, frossa, gulfirgning av hud/6gon,
plotslig ryggsmarta eller smérta i hoger sida av buken.

- Extrem trotthet.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- Laga kortisolnivaer. Du kan uppleva extrem kraftloshet, trotthet, viktminskning, illamaende,
krakning och lagt blodtryck.

- Langsam hjartrytm.

- Légt blodtryck. Du kan uppleva yrsel, svimningskénsla och yrsel eller svimning nér du star upp.

- Problem med gallfldde (kolestas). Du kan fa gulfargad hud, mork urin, blek avforing och klada.

- Inflammation i gallblasan (kolecystit).

Andra biverkningar av Signifor kan vara:

Mycket vanliga (forekommer hos fler &n 1 av 10 personer)
- Diarré

- Illam&ende

- Magont

- Smarta vid injektionsstéllet

Vanliga (forekommer hos upp till 1 av 10 personer)

- Forlangt QT-intervall (en onormal elektrisk signal i hjartat som kan ses i tester)
- Aptitforlust

- Krékning

- Huvudvark

- Yrsel

- Haravfall

- Klada (pruritus)

- Muskelvirk (myalgi)

- Ledvirk (artralgi)

- Avvikande resultat vid test av leverfunktionen

- Avvikande resultat vid test av bukspottkortelns funktion
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- Avvikande blodkoagulationsegenskaper

Mindre vanliga (féorekommer hos upp till 1 av 100 personer)
- Litet antal roda blodkroppar (anemi)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data)

- Okade nivéer av ketonkroppar (en grupp dmnen som produceras i levern) i urinen eller blodet
(diabetisk ketoacidos) som en foljd av en 6kad niva av socker i blodet. Du kan uppleva att
andedrékten doftar fruktigt, andningsbesvér och forvirring.

- Oljig eller fet avforing

- Missfargad avforing

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Signifor ska forvaras

- Forvara detta lakemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa ampullen och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

- Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte l&ngre anvinds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér pasireotid.
Signifor 0,3 mg: En ampull med 1 ml innehéller 0,3 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).
Signifor 0,6 mg: En ampull med 1 ml innehéller 0,6 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).
Signifor 0,9 mg: En ampull med 1 ml innehéller 0,9 mg pasireotid (som pasireotiddiaspartat).

- Ovriga innehéllsémnen dr mannitol, vinsyra, natriumhydroxid och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Signifor injektionsvitska, 16sning, ar en klar, firglds 16sning i en ampull. Varje ampull innehaller 1 ml
injektionsvitska, 10sning.

Signifor finns i forpackningar som innehéller 6 ampuller eller i flerpack som innehaller
18 (3 forpackningar med 6), 30 (5 forpackningar med 6) eller 60 (10 forpackningar med 6) ampuller.

Eventuellt kommer inte alla styrkor eller forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle

92800 Puteaux

France
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Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige

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

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

El\dda
Recordati Hellas
TnA: +30 210 6773822

Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

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

Malta

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

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgié¢

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

Sverige

Osterreich

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

Deutschland



Espaiia

Recordati Rare Diseases Spain S.L.U.

Tel: +34 91 659 28 90

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

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

Kvmpog

Recordati Rare Diseases
TnA:+33 14773 64 58
ToArio

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

Zviedrija

Polska

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

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

Romania

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

Slovenija

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

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.

96



BRUKSANVISNING TILL SIGNIFOR INJEKTIONSVATSKA, LOSNING

Detta ldkemedel finns i en ampull, dvs. en liten glasbehéllare. Signifor ska administreras med sterila
engangssprutor och injektionsnélar.

Din ldkare eller sjukskdterska har visat dig hur du anvénder Signifor ampuller. Innan du anvénder
ampullerna ska du emellertid ldsa nedanstdende information noggrant. Be din ldkare eller
sjukskoterska att hjdlpa dig om du &r oséker pa hur du ska ge dig sjdlv injektionen eller om du undrar
Over nagot.

Injektionen kan beredas med anvéndning av antingen tva olika nélar for att dra upp och injicera
16sningen eller en kort fin injektionsnal for bada stegen. Baserat pa den lokala klinikens
tillvigagangssatt, kommer din lékare eller sjukskoterska att tala om for dig vilken metod de skulle
vilja att du anvénder. Folj deras anvisningar.

Forvara Signifor ampuller i enlighet med de forvaringsanvisningar som anges pa kartongen.

Viktig sikerhetsinformation
OBS! Forvara ampullerna utom syn- och rickhall for barn.

Vad behover jag

For att ge dig sjilv en injektion behdver du:

1. En Signifor ampull

2. Spritservetter eller liknande

3. En steril spruta

4 En lang tjock trubbig steril nal for att dra upp 16sningen (din ldkare eller sjukskdterska kommer
att tala om for dig om detta behdvs)

5. En kort fin steril nal
6. En behallare for vasst avfall eller annan styv, sluten avfallsbehallare
Injektionsstillet

Injektionsstéllet &r det stille pa kroppen dir du ska ge dig sjdlv injektionen. Signifor dr avsett for
subkutan anvandning. Det innebér att likemedlet injiceras med en kort nal i fettvivnaden alldeles
under huden. Léaren och buken &r bra omraden for subkutan injektion. Undvik 6mhet och hudirritation
genom att vilja ett nytt injektionsstille vid varje injektion. Du ska ocksa undvika injektionsstdllen som
dr 6mma eller dar huden é&r irriterad.

Innan du bérjar

Folj nedanstdende steg noga nir du ar klar att ge dig sjélv en injektion:

- Tvitta hinderna noga med tvél och vatten.

- Anvind nya engéngsnalar och engangssprutor varje gang du ger dig sjélv en injektion. Anvénd
sprutor och nalar endast en gang. Dela aldrig nalar och sprutor med andra.

- Ta ut ampullen ur kartongen.

- Syna ampullen. ANVAND DEN INTE om den ir trasig eller om vitskan ir grumlig eller
innehaller partiklar. I samtliga dessa fall ska du lamna tillbaka hela forpackningen till apoteket.

For att minska lokalt obehag rekommenderas att 16sningen uppnér rumstemperatur fore
administrering.

Ampullerna ska 6ppnas precis fore administrering och eventuell miangd oanvént ldkemedel kasseras.
Kontrollera utgdngsdatumet och dosen
Kontrollera det utgangsdatum som anges pa ampullens etikett (efter ’EXP”’) och kontrollera att

ampullen innehaller den dos som lékaren har ordinerat.

ANVAND INTE ampullen om utgingsdatumet har passerats eller om den innehéller fel dos. I
bada dessa fall ska du liimna tillbaka hela forpackningen till apoteket.
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Hur du injicerar Signifor

Steg 1:

Signifor injektionsvitska, 16sning, finns i ampuller
med brytskéra. Den férgade pricken pé dverdelen
markerar positionen for brytskaran pé halsen av
ampullen. Knacka pa ampullen med fingret for att
forsikra dig om att det inte finns nagon vitska i
overdelen nir du 6ppnar ampullen.

Steg 2:

Rekommenderad procedur: hall ampullen i upprétt
position med den fargade pricken vind bort frén dig.
Hall botten av ampullen i ena handen. Genom att hélla
tummarna tillsammans ovanfor och under halsen, bryt
av toppen av ampullen vid brytskaran. Néar ampullen
val ar 6ppnad, stéll den uppratt pa en ren och plan yta.

Steg 3:

Ta den sterila sprutan och sitt fast nalen pa den. Om
du har blivit tillsagd att anvdnda tvé nélar, ska du
anvénda den langa tjocka trubbiga nalen for detta steg.

Innan du fortsétter till steg 4, rengor injektionsstéllet
med en spritservett.
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Steg 4:

Ta av nélskyddet. For in nélen i ampullen och dra ut
kolven sa att allt innehall i ampullen dras upp i
sprutan.

Om du har blivit tillsagd att anvinda tva nalar, ska du
nu byta ut den 14nga nalen mot den korta.

Steg 5:

Hall sprutan i ena handen mellan tva fingrar och
tummen pa kolvens dnde. Knacka pé sprutan med
fingrarna for att bli av luftbubblor. Forsédkra dig om att
det inte finns nagra luftbubblor i sprutan genom att
trycka in kolven tills den forsta droppen syns pa nalens
spets.

Lat inte nélen nudda nidgonting. Nu &r du redo att
injicera.

Steg 6:

Nyp varsamt ihop huden pa injektionsstillet. Hall
nalen i en vinkel pa ca 45 grader (som visas pa bilden)
och stick in den i huden pa injektionsstéllet.

Dra ut kolven en aning for att kontrollera att du inte
har punkterat ett blodkérl. Om du ser blod i sprutan,
drar du forst ut ndlen ur huden, ersitter den sedan med
en ny kort nal och sticker in den pa ett annat
injektionsstille.

Steg 7:

Hall hela tiden huden hopnypt och tryck ldngsamt
kolven in sa langt det gar till dess att all vétska har
injicerats. Fortsitt att trycka in kolven och hall kvar
sprutan pa plats i 5 sekunder.
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Steg 8:
Slapp langsamt hudvecket och dra varsamt ut nalen.
Sitt tillbaka nalskyddet pa nalen.

Steg 9:

Kasta omedelbart den anvénda sprutan och nélen i en
behallare for vasst avfall eller annan styv, sluten
avfallsbehallare. Ej anvént ldkemedel och avfall ska
kasseras enligt gillande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Signifor 10 mg pulver och viitska till injektionsvitska, suspension

Signifor 20 mg pulver och viitska till injektionsvitska, suspension

Signifor 30 mg pulver och viitska till injektionsvitska, suspension

Signifor 40 mg pulver och vitska till injektionsvitska, suspension

Signifor 60 mg pulver och viitska till injektionsvétska, suspension
pasireotid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig

- Spara denna information, du kan behdva l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Signifor dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvénder Signifor
Hur du anvinder Signifor

Eventuella biverkningar

Hur Signifor ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Signifor ir och vad det anvinds for

Signifor ar ett ldkemedel som innehéller den aktiva substansen pasireotid. Det anvénds till att behandla
akromegali hos vuxna patienter. Det anvénds &ven till att behandla Cushings sjukdom hos vuxna
patienter for vilka kirurgi inte &r ett alternativ eller hos vilka kirurgi har misslyckats.

Akromegali
Akromegali orsakas av en typ av tumdr kallad hypofysadenom som utvecklas i hypofysen som sitter

pa undersidan av hjirnan. Adenomet leder till att kroppen producerar for mycket hormoner som
kontrollerar tillvaxt av vdvnader, organ och ben, vilket i sin tur leder till en 6kning i storlek av ben och
vavnader, i synnerhet i hdnder och fotter.

Signifor minskar produktionen av dessa hormoner och méjligen ocksa adenomets storlek. Som en
foljd av detta minskar det symptomen av akromegali, som inkluderar huvudvirk, 6kad svettning,
domningar i hénder och fotter och ledvérk.

Cushings sjukdom
Cushings sjukdom orsakas av en forstoring i hypofysen (en kortel som sitter pa undersidan av hjdrnan)

som kallas hypofysadenom. Detta leder till att kroppen producerar fér mycket av ett hormon som
kallas adrenokortikotropt hormon (ACTH), som i sin tur leder till for stor produktion av ett annat
hormon som kallas kortisol.

Mainniskokroppen producerar naturligt en substans som kallas somatostatin, som blockerar
produktionen av vissa hormoner, diribland ACTH. Pasireotid har en verkan som &r mycket lik
effekten av somatostatin. Dérfor kan Signifor blockera produktionen av ACTH och dédrmed hjélpa till
att reglera 6verproduktionen av kortisol och forbattra symtomen vid Cushings sjukdom.

Fraga din ldkare om du undrar hur Signifor verkar eller varfor du har fatt det ordinerat.
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2. Vad du behover veta innan du anvinder Signifor

Anvind inte Signifor

- om du ér allergisk mot pasireotid eller nagot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har allvarliga leverproblem.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du anvinder Signifor om du har eller ndgonsin har haft:

- problem med blodsockerhalten, antingen att den varit for hog (som vid hyperglykemi/diabetes)
eller att den har varit for 1ag (hypoglykemi).

- hjartbesvir, som en nyligen intréffad hjértinfarkt, kronisk hjértsvikt (en typ av hjartsjukdom
som innebdr att hjartat inte kan pumpa runt tillrackligt med blod i kroppen) eller plotslig,
tryckande brostsmarta (upplevs vanligen som en tryckande, tyngande, klaimmande, kramande
eller viarkande kénsla 6ver brostet).

- en hjartrytmrubbning, t.ex. oregelbundna hjértslag eller en abnorm elektrisk signal som kallas
”forlangning av QT-intervallet” eller ”QT-forlangning”.

- laga halter av kalium eller magnesium i blodet.

- gallstenar.

- eller om du tar antikoagulantia (likemedel som anvéands for att minska blodets forméga att levra
sig). Din ldkare kommer att kontrollera dina koagulationsparametrar och kan behdva justera din
dos av antikoagulantia.

Under behandlingen med Signifor

- Signifor kan orsaka forhojd blodsockerhalt. Din lékare kan vilja kontrollera ditt blodsocker och
sdtta in behandling med ett diabeteslikemedel eller justera dosen om du redan tar ett sidant
lakemedel.

- Signifor reglerar overproduktion av kortisol. Regleringen kan vara for kraftig och du kan
uppleva tecken eller symtom som é&r forenade med en brist pé kortisol, som extrem kraftloshet,
trotthet, viktminskning, illaméende, kridkning eller 1agt blodtryck. Om detta hénder, ska du
omedelbart tala om det for din likare.

- Signifor kan sénka hjartfrekvensen. Lékaren kan vilja kontrollera hjértfrekvensen med
anviandning av en apparat som méter hjartats elektriska aktivitet ("EKG” eller
elektrokardiogram). Om du anvénder lakemedel for att behandla hjartbesvar, kan ldkaren
behova justera doseringen.

- lakaren kan ocksa vilja gora regelbundna kontroller av gallblasan, leverenzymer och
hypofyshormoner, eftersom dessa kan paverkas av detta lakemedel.

Barn och ungdomar
Ge inte det har lakemedlet till barn och ungdomar under 18 ar eftersom det inte finns ndgra data for
denna aldersgrupp.

Andra liikemedel och Signifor
Signifor kan paverka vissa andra lakemedels verkningssitt. Om du anvinder andra ldkemedel
samtidigt med Signifor (dven receptfria lakemedel), kan lakaren behova kontrollera hjértat
noggrannare eller dndra dosen av Signifor eller de andra ldkemedlen. Tala om for ldkare eller
apotekspersonal om du anvinder, nyligen anvént eller kan tdnkas anvinda andra lakemedel. Berétta
sdrskilt for din ldkare om du anvinder:
- lakemedel som anvénds vid organtransplantation for att minska aktiviteten hos immunsystemet
(ciklosporin).
- lakemedel for behandling av blodsockernivaer som ér for hoga (som vid diabetes) eller for laga
(hypoglykemi) som:
. insulin
o metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid (diabetesldkemedel).
- lakemedel for behandling av oregelbundna hjartslag, t.ex. lakemedel som innehaller
disopyramid, prokainamid, kinidin, sotalol, dofetilid, ibutilid, amiodaron eller dronedaron.
- lakemedel for behandling av bakteriella infektioner (via munnen: klaritromycin, moxifloxacin,
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via injektion: erytromycin, pentamidin).
- lakemedel for behandling av svampinfektioner (ketokonazol, utom i schampo).
- lakemedel for behandling av vissa psykiska storningar (klorpromazin, tioridazin, flufenazin,
pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulprid, sertindol, metadon).
- lakemedel for behandling av hosnuva och andra allergier (terfenadin, astemizol, mizolastin).
- lakemedel som anvénds for att forebygga eller behandla malaria (klorokin, halofantrin,
lumefantrin).
- lakemedel for att reglera blodtrycket som:
. betablockerare (metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol)
o kalciumkanalblockerare (bepridil, verapamil, diltiazem)
o kolinesterashdmmare (rivastigmin, fysostigmin).
- lakemedel for att reglera elektrolytbalansen (kalium, magnesium) i kroppen.

Graviditet, amning och fertilitet

Rédfraga ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder négot ldkemedel.

- Signifor ska inte anvéndas under graviditet om det inte dr absolut nddvéndigt. Om du &r gravid,
tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare innan du anvénder detta
lakemedel.

- Om du ammar radfraga ldkare innan du anvénder detta likemedel eftersom det inte dr kéint om
Signifor passerar over till brostmjolk.

- Om du &r kvinna och sexuellt aktiv ska du anvénda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen. Fraga din ldkare om behovet av preventivmedel innan du tar detta likemedel.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Signifor kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner eftersom
vissa av de biverkningar du kan uppleva medan du anviander Signifor, sdsom huvudvirk, yrsel och
trotthet, kan forsdmra formégan att framfora fordon och anvinda maskiner pa ett sékert sétt.

Viktig information om nagot innehéllséiimne i Signifor
Signifor innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ér ndst intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Signifor
Detta likemedel kommer att ges av utbildad hilsovardspersonal.

Hur mycket Signifor du ska anvinda

Akromegali

Rekommenderad startdos av Signifor vid akromegali &r 40 mg var fjarde vecka. Efter att du har
paborjat behandlingen kommer ldkaren att utviardera dosen. Det kan innefatta métning av nivaerna av
tillvixthormon eller andra hormoner i ditt blod. Beroende pa resultaten och hur du mar kan dosen av
Signifor som ges i varje injektion behdva sénkas eller hojas. Dosen ska inte verstiga 60 mg. Om du
har leversjukdom innan du pabdrjar behandling av akromegali med Signifor, kan ldkaren vilja att du
borjar behandlingen med dosen 20 mg.

Cushings sjukdom
Rekommenderad startdos av Signifor vid Cushings sjukdom dr 10 mg var fjarde vecka. Efter att du har

paborjat behandlingen kommer ldkaren att utviardera dosen. Det kan innefatta métning av nivaerna av
kortisol i ditt blod eller urin. Beroende pé resultaten och hur du mar kan dosen av Signifor som ges vid
varje injektion behdva sénkas eller hojas. Dosen ska inte overstiga 40 mg.

Lakaren kommer att regelbundet kontrollera hur du svarar pa behandlingen med Signifor och avgora
vilken dos som &r bast for dig.

Hur du anvinder Signifor
Lékaren eller sjukskdterskan kommer att injicera Signifor. Kontakta din lékare, sjukskdterska eller

103



apotekspersonal om du har nagra fragor.

Signifor dr avsett for intramuskulér anvéndning. Det innebér att det injiceras genom en nél in i
sdtesmuskeln.

Hur léinge du ska anvinda Signifor

Detta &r en langtidsbehandling som eventuellt kommer pégé i flera ar. Din ldkare kommer att
kontrollera ditt tillstdnd regelbundet for att sékerstélla att behandlingen har 6nskad effekt. Din
behandling med Signifor bor fortsitta sa ldnge som din ldkare sdger att det dr nodvandigt.

Om du slutar att anviinda Signifor
Om du avbryter behandlingen med Signifor kan dina symptom komma tillbaka. Darf6r ska du inte
sluta att anvinda Signifor, sdvida inte ldkaren séger det.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel kontakta ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla likemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga. Tala om for din likare om du fir nigot av féljande:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer)

- Hog sockerhalt i blodet. Du kan uppleva 6verdriven torst, stor urinvolym, 6kad aptit med
viktminskning, trotthet, illaméende, krdkningar, buksmarta (magont).

- Gallstenar eller tillhérande problematik. Du kan uppleva feber, frossa, gulfargning av hud/6gon,
plotslig ryggsmarta eller smérta i hoger sida av buken.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

- Laga kortisolnivéer. Du kan uppleva extrem kraftloshet, trotthet, viktminskning, illaméende,
kriakning och lagt blodtryck.

- Langsam hjartrytm.

- Forlangt QT-intervall (en onormal elektrisk signal i hjartat som kan ses i tester).

- Problem med gallfléde (kolestas). Du kan fa gulfargad hud, mérk urin, blek avforing och klada.

- Inflammation i gallblasan (kolecystit)

Andra biverkningar av Signifor kan vara:

Mycket vanliga(forekommer hos fler &n 1 av 10 personer)
- Diarré

- [llaméaende

- Buksmarta

- Trotthet

Vanliga(forekommer hos upp till 1 av 10 personer)

- Trotthet, utmattning, blekhet (tecken pé laga nivéer av roda blodkroppar)

- Aptitloshet

- Huvudvirk

- Uppsvilldhet

- Kriakningar

- Yrsel

- Smarta, obehag, kldda och svullnad vid injektionsstéllet

- Foréndring av leverfunktionsvérden

- Avvikande resultat vid blodprov (tecken pa hdga nivaer av kreatinfosfokinas, glykosylerat
hemoglobin, lipas i blodet)
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- Haravfall

Mindre vanliga (féorekommer hos upp till 1 av 100 personer)
- Forandring av resultat vid test av bukspottskortelns funktion (amylas)
- Avvikelser i blodets koagulationsforméga

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data)

- Okade nivéer av ketonkroppar (en grupp dmnen som produceras i levern) i urinen eller blodet
(diabetisk ketoacidos) som en foljd av en 6kad nivé av socker i blodet. Du kan uppleva att
andedrékten doftar fruktigt, andningsbesvér och forvirring.

- Oljig eller fet avforing

- Missfargad avforing

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, sjukskdterska eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Signifor ska forvaras

- Forvara detta ladkemedel utom syn- och rdckhéll for barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen, injektionsflaskan och forfyllda sprutan
efter ’EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

- Forvaras i kylskéap (2°C-8°C). Far ¢j frysas.

- Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte léngre anvinds. Dessa dtgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ér pasireotid.
Signifor 10 mg: varje injektionsflaska innehéaller 10 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 20 mg: varje injektionsflaska innehéller 20 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 30 mg: varje injektionsflaska innehéaller 30 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 40 mg: varje injektionsflaska innehéller 40 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
Signifor 60 mg: varje injektionsflaska innehéller 60 mg pasireotid (som pasireotidpamoat).
- Ovriga innehéllsimnen ir:
- I pulvret: poly(DL-laktid-co-glykolid) (50-60:40-50), poly(DL-laktid-co-glykolid)
(50:50).
- I spadningsvitskan: natriumkarmellos, mannitol, poloxamer 188, vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Signifor pulver &r ett svagt gulaktigt till gulaktigt pulver i en injektionsflaska. Spadningsvétskan dr en
klar, féarglos till gul eller svagt brun 16sning i en forfylld spruta.

Signifor 10 mg finns tillgéngligt i forpackningar innehallande en injektionsflaska med pulver med
10 mg pasireotid och en forfylld spruta med 2 ml spadningsvitska.
Signifor 20 mg finns tillgéngligt i forpackningar innehallande en injektionsflaska med pulver med
20 mg pasireotid och en forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska.
Signifor 30 mg finns tillgéingligt i forpackningar innehallande en injektionsflaska med pulver med
30 mg pasireotid och en forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska.
Signifor 40 mg finns tillgéngligt i forpackningar innehallande en injektionsflaska med pulver med
40 mg pasireotid och en forfylld spruta med 2 ml spddningsvétska.
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Signifor 60 mg finns tillgdngligt i forpackningar innehallande en injektionsflaska med pulver med
60 mg pasireotid och en forfylld spruta med 2 ml spadningsvitska.

Varje enhetsforpackning innehéller injektionsflaskan och den forfyllda sprutan i en forseglad
blisterforpackning med en flaskadapter och en sikerhetskanyl for injektion.

Signifor 40 mg och Signifor 60 mg finns &ven tillgdngliga som flerpack innehallande 3 forpackningar.

Eventuellt kommer inte alla styrkor eller forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Danmark

Recordati AB.

TIf.: + 46 8 545 80 230
Sverige
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Lietuva

Recordati AB.

Tel: +46 8 545 80 230
Svedija

Luxembourg/Luxemburg
Recordati

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

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

Malta

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



Deutschland

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0

Eesti

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Rootsi

E\rada

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
Tél: +33 (0)1 47 73 64 58
France

Island

Recordati AB.

Simi: + 46 8 545 80 230
Svipjod

Italia

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

Kvnpog

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

Latvija

Recordati AB.

Tel: + 46 8 545 80 230
Zviedrija

Denna bipacksedel dindrades senast

Nederland
Recordati

Tel: +32 2 46101 36
Belgi¢

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

Sverige

Osterreich

Recordati Rare Diseases Germany GmbH

Tel: +49 731 140 554 0
Deutschland

Polska

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

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

Roméania

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

Slovenija

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

Slovenska republika
Recordati Rare Diseases

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

Suomi/Finland

Recordati AB.

Puh/Tel : +46 8 545 80 230
Sverige

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



Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta 1ikemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu. Dér finns ocksé lankar till andra webbplatser rérande séllsynta sjukdomar

och behandlingar.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardpersonal:

BRUKSANVISNING FOR SIGNIFOR PULVER OCH VATSKA TILL
INJEKTIONSVATSKA, SUSPENSION

ENDAST FOR DJUP INTRAMUSKULAR INJEKTION

OBSERVERA:

Det finns tva kritiska steg vid beredning av Signifor. Om de inte foljs kan det leda till att
injektionen inte administreras pa ritt sitt.

. Injektionsforpackningen méiste inta rumstemperatur. Ta ut injektionsforpackningen ur
kylen och 1at den sta i rumstemperatur i minst 30 minuter innan beredningen, men dverstig ¢j
24 timmar.

. Efter tillsats av spddningsvitskan, skaka injektionsflaskan méttligt under minst

30 sekunder tills dess att en jAmn suspension bildats.

Inkluderat i injektionsforpackningen:

Q

i

=il
=

4,

s
= [ |

En injektionsflaska som innehéller pulvret

En forfylld spruta som innehaller spadningsvétskan
En flaskadapter for beredning av lakemedel

En sdkerhetskanyl (20G x 1.5")

a0 o e

F6lj noggrant instruktionerna nedan for att sakerstélla korrekt beredning av Signifor pulver och vitska
till injektionsvétska, suspension innan intramuskulér injektion ges.

Signifor suspension ska endast beredas omeledbart fére administrering.

Signifor ska ska endast ges av utbildad hélsovérdspersonal.
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Steg 1

Flytta Signifor injektionsforpackning fran
kylforvaringen.

OBSERVERA: Det ir viktigt att
injektionsforpackningen nitt rumstemperatur
innan spiadningsprocessen startas. Lat
forpackningen sti i rumstemperatur i minst
30 minuter fore beredning, men overstig inte
24 timmar.

Notera: Injektionsférpackningen kan stillas
tillbaka i kylférvaring om den inte anvénts inom
24 timmar.

Steg 2

Ta bort plastlocket fran injektionsflaskan och
desinficera injektionsflaskans gummimembran
med en spritservett.

Ta bort skyddsfilmen fran férpackningen med
flaskadaptern, men ta EJ ur flaskadaptern ur
forpackningen.

Hallandes i forpackningen med flaskadaptern,
placera flaskadaptern pé injektionsflaskan och
tryck ned fullstédndigt s att den sétts pa plats,

bekriftas genom ett “klick”.

Ta bort forpackningen frén flaskadaptern genom
att lyfta den rakt upp sasom visas.
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Steg 3

Ta bort skyddskapsylen fran den forfyllda sprutan
med spéadningsvétska och skruva pa sprutan pa
flaskadaptern.

Tryck langsamt ner kolven hela viagen for att
tomma all spadningsvitska i injektionsflaskan.

Steg 4

OBSERVERA: Hall kolven intryckt och skaka
injektionsflaskan mattligt i minst 30 sekunder
sé att pulvret blir fullstdndigt suspenderat. Om
pulvret inte ar fullstiindigt suspenderat, skaka
mattligt igen i ytterligare 30 sekunder.

Steg 5

Vind sprutan och injektionsflaskan upp och ner,
dra langsamt kolven bakat och dra upp allt
innehall i injektionsflaskan i sprutan.

Skruva av sprutan fran flaskadaptern.
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Steg 6
Skruva pa sikerhetskanylen pa sprutan.

Dra av skyddsképan frén kanylen. For att undvika
sedimentering och uppritthalla en jamn
suspension kan du skaka forsiktigt pa sprutan.
Knacka forsiktigt pa sprutan for att avldgsna
synliga bubblor och tryck ut dem fran sprutan.
Den fardigberedda Signifor dr nu redo att
administreras omedelbart.

Steg 7

Signifor far endast ges som djup intramuskuldr
injektion.

Forbered injektionsstéllet med en spritservett. For
in kanylen fullstdndigt i vénster eller hoger
glutealmuskel i en 90° vinkel mot huden. 00°
Dra tillbaka kolven langsamt for att kontrollera :
att inget blodkérl har tréffats (byt injektionsstélle Vmu_/
om ett blodkarl har traffats).

Tryck langsamt ner kolven tills sprutan ar tom.
Dra ut kanylen fran injektionsstéllet och aktivera
sikerhetsskyddet (sdsom visas i steg 8).

Injektionsstallen

Steg 8
Aktivera sakerhetsskyddet over kanylen genom A
en av foljande metoder: N

- tryck ner den gangjarnsforsedda delen av
sikerhetsskyddet mot en hérd yta (figur A),
- tryck ner gangjirnet med ditt finger
(figur B). B
Ett horbart “klick” bekréftar korrekt aktivering.

Q

Kassera sprutan omedelbart i en avfallsbehéllare.

PAS) ﬂ
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