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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,3 mg roztwor do wstrzykiwia

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna amputka zawiera 0,3 mg pasyreotydu w 1 nplo@taci diasparaginianu pasyreotydu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwa.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Signifor jest wskazany w leczeniu choroby Cushingkrostych pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest nutiwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakayto sk niepowodzeniem.

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania
Dawkowanie

Zalecana pocitkowa dawka produktu leczniczego Signifor wyno$i Big podawana we
wstrzyknkciu podskérnym dwa razy na dob

Po dwdch miegcach od rozpoezia leczenia produktem leczniczym Signifor mglecené korzysci
kliniczne z leczenia pacjentdw. Pacjenci, u ktorgekapi istotne zmniejszenieegtenia wolnego
kortyzolu w moczu (UFC, ang. urinary free cortisglpwinni przyjmowad produkt leczniczy Signifor
tak dtugo, dopdki uzyskajkorzysci z leczenia. Mena rozway¢ zwigkszenie dawki do 0,9 mg w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, o ile dawka 0,6 n3j jgzez pacjenta dobrze tolerowana. U
pacjentéw, u ktérych po dwdoch migsach leczenia produktem Signifor nie obserwujeosipowiedzi
na leczenie, naly rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Postpowanie w przypadku natiwych dziatar niepazadanych w kadym momencie leczenia me
wymaga czasowego zmniejszenia dawki produktu lecznic&igaifor. Zaleca gizmniejszanie
dawki 0 0,3 mg dwa razy na dab

Specjalne populacje pacjentow

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczéstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Signifor u dzieci i
miodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak degnych danych.

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)

Dane na temat stosowania produktu leczniczego fBignipacjentow starszyché5 lat g
ograniczone, ale brak jest dowodow suggrygh konieczné& dostosowania dawki w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).



Zaburzenia czynici nerek
Brak koniecznéci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburpdréaynngci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynigai wgtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne w prdpaacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnaci watroby (klasa A wg skali Child-Pugha). Zalecana dawkcatkowa u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czyrimd watroby (klasa B wg skali Child-Pugha) wynosi 0,3 dwa
razy na dob (patrz punkt 5.2). Maksymalna dawka zalecana n pacjentow wynosi 0,6 mg dwa
razy na dob. Nie naley stosowa produktu Signifor u pacjentéw zeekimi zaburzeniami czynrigi
watroby (klasa C wg skali Child-Pugha) (patrz purki$ i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Signifor jest podawany podskornie w zastazh wykonywanych przez pacjenta. Lekarz lub
personel medyczny powinien przeszkgiacjenta w zakresie samodzielnego podskornego
wstrzykiwania produktu Signifor.

Nie zaleca si wstrzykiwania produktu w to samo miejsce dwa rargdu. Nalery unikat
wstrzykiwania w miejscach wykazgych oznaki zapalenia lub podréenia. Najlepsze miejsca do
podawania zastrzykow podskornych to gorngcrd i brzuch (pozagpkiem i tali).

Wiecej informacji dotycacych sposobu pagtowania z lekiem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynra lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniora w
punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metabolizm glukozy

U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw leczonych pasyydem, cesto zgtaszano zmianyegenia
glukozy we krwi. Hiperglikend i, rzadziej, hipoglikemi obserwowano w badaniach klinicznych z
pasyreotydem (patrz punkt 4.8).

Nasilenie hiperglikemii wydawatogbye wigksze u pacjentéw w stanie przedcukrzycowym lub ze
stwierdzom cukrzya. Podczas badania osiowego, doszio do istotnegasiver stabilizacji szenia
HbA;., jednak nie obserwowano powrotu do wéetavyjsciowych (patrz punkt 4.8). Wtej
przypadkdéw przerwania leczenia orazkgz czestas¢ zgtaszania eizkich zdarzé niepazadanych
spowodowanych hiperglikemnbdnotowano u pacjentow leczonych dawk9 mg dwa razy na deb

Wystepowanie hiperglikemii wydaje sby¢ zwiazane ze zmniejszonym wydzielaniem insuliny
(zwtaszcza w okresie po podaniu leku), inkretyndlijkagonopodobny peptyd 1 [GLP-1, ang.
glucagon-like peptide]loraz poilpeptydu insulinotropowego zahego od glukozy [GIP, ang.
Glucose-dependent insulinotropic polypeplide

Ocena glikemii (stzenie glukozy w osoczu na czczo/hemoglobing APG/HbA]) powinna by
przeprowadzona przed rozpeciem leczenia pasyreotydem. Monitorowanie FPG/HAtrakcie
leczenia powinno przebiedacisle wedtug ustalonych wytycznych. Samodzielne maoit@nie
stezenia glukozy we krwi i (lub) ocenaggenia glukozy w osoczu na czczo (FPG - fasting pgasm
glucose) powinny byywykonywane co tydzieprzez pierwsze dwa lub trzy migse leczenia, a
nasepnie okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznyPainadto, naley monitorowa wartas¢ FPG
po 4 tygodniach od zakozenia leczenia, aggenie HbA. — po 3 tygodniach od zakozenia



leczenia.

Jezeli u pacjenta leczonego produktem Signifor wyshiperglikemia, zalecasrozpoczcie lub
zmiare leczenia przeciwcukrzycowego, wedkaisle ustalonych wytycznych dotygzych
postpowania w hiperglikemii. J&li niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje giomimo
odpowiedniego leczenia, dagkroduktu Signifor naley zmniejszy lub nalery przerwé leczenie
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z chorabCushinga i stabo kontrolowamlikemia (okreslang przez wartéci HbA;>8% w
trakcie leczenia przeciwcukrzycowego) mdyy¢ bardziej narzeni na wysipienie cezkiej
hiperglikemii i zwhzanych z i komplikacji. U pacjentow ze stabo kontrolovaaglikemia, przed i
podczas leczenia pasyreotydem maleintensyfikowa leczenie i kontr@ cukrzycy.

Préby watrobowe

U pacjentéw leczonych pasyreotydenestp obserwuje sitagodny, przemijaicy wzrost aktywnéci
aminotransferaz. Obserwowano rownigadkie przypadki jednoczesnego wzrostu aktyd@nalAT
(aminotransferazy alaninowej) przekraazaigo 3 X GGN i wzrostu bilirubiny przekraczaggo

2 X GGN (patrz punkt 4.8). Zaleca shonitorowanie czynnigi watroby przed rozpogziem leczenia
pasyreotydem oraz po jednym, dwoch, cztereg¢imjwi dwunastu tygodniach podczas leczenia.
Nastpnie monitorowanie aktywroi enzymow vitrobowych powinno odbywéasie zgodnie z
potrzebami klinicznymi.

Pacjenci, u ktérych wyspi wzrost aktywnéci transaminaz powinni przgj powtérne badanie
czynndci watroby dla potwierdzenia wcgmriejszego wyniku. J wynik sie potwierdzi, badania
czynndci watroby naley u tego pacjenta wykonywazesto, @& do chwili, gdy wynik powréci do
wartdsci sprzed leczenia. Leczenie pasyreotydemzygbezerwé, jesli u pacjenta wysipi zottaczka
lub inne objawy sugerage klinicznie istota dysfunkcg watroby, w przypadku utrzymywaniagsi
zwiekszonej aktywngci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) luBAIna poziomie co
najmniej 5 x GGN lub j#i wzrost aktywndci AIAT lub AspAT przekraczaicy 3-krotnégé GGN
wystapi jednoczénie ze wzrostem atenia bilirubiny powyej 2 x GGN. Po przerwaniu leczenia
pasyreotydem pacjentéw najemonitorowa, az do usspienia nieprawidtowgci. Leczenia nie naky
wznawig.

Zdarzenia ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

W czasie stosowania pasyreotydu zgtaszano przymadiykardii (patrz punkt 4.8). Zaleca si
szczegOtowe monitorowanie pacjentdéw z ryzykiem wpyisiia choréb uktadu krzenia i (lub)
czynnikami ryzyka bradykardii, takimi jak istotnlrlicznie bradykardia, ostry zawat gdhia
sercowego, blok serca wysokiego stopnia, zastoimoewydolnad¢ serca (klasa Il lub IV wg
NYHA), niestabilna dusznica bolesna, utrwalonystaskurcz komorowy, migotanie komor w
wywiadzie. Konieczne mi®@ by dostosowanie dawki takich produktow leczniczydh |eki beta-
adrenolityczne, blokery kanatéw wapniowych lub prkty lecznicze stosowane w kontrolowaniu
rownowagi elektrolitowej (patrz tak punkt 4.5).

Wykazanoze pasyreotyd wydhkat odsgp QT obserwowany w badaniu EKG w dwéch badaniach
poswieconych temu zagadnieniu, z udziatem zdrowych ock@in Istotnag¢ kliniczna wydtzenia
odstpu QT nie jest znana.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z obgiCushinga, QTcF>500ms obserwowano u
dwdch z 201 pacjentow. Zdarzenia takie wystvaty sporadycznie i pojedynczo. Nie obserwowano
konsekwenciji klinicznych. We wspomnianych badaniachw innych badaniach klinicznych z
udziatem innych populacji pacjentéw nie obserwowareypadkéw cgstoskurczu komorowego typu
Jorsade de pointes”.

Nalezy zachowa ostraznosé oraz dokon&uwaznej oceny stosunku kor&si do ryzyka stosdp
pasyreotyd u pacjentéw naomych na istotne ryzyko wyglienia wydtizenia odsipu QT, takich jak



pacjenci z:

- wrodzonym zespotem wydionego odsipu QT.

- niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami sercatyw niedawno przebytym zawatem
migsnia sercowego, zastoingwmiewydolngcia serca, niestabiindusznig bolesmn lub istotry
klinicznie bradykardi.

- pacjenci przyjmujcy antyarytmiczne produkty lecznicze lub inne sabsje, o ktorych
wiadomo,ze prowadz do wydtwenia odstpu QT (patrz punkt 4.5).

- hipokaliema i (lub) hipomagnezeni

Nalezy sprawdzé wptyw produktu leczniczego Signifor na oglsQT oraz wykonabadanie EKG
przed rozpooziem leczenia produktem Signifor, tyd&ipo rozpocgciu leczenia, a pdniej wedtug
wskaza klinicznych. Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemiaism zosté skorygowane przed
podaniem produktu Signifor. Naie je okresowo monitorowaw trakcie leczenia.

Hipokortyzolemia

Leczenie produktem Signifor prowadzi do szybkiegmiejszenia wydzielania hormonu ACTH
(hormon adrenokortykotropowy) u pacjentéw z char@loishinga. Szybkie, catkowite lub prawie
catkowite zahamowanie wydzielania ACTH madoprowadzi do zmniejszenia stenia kortyzolu w
krwiobiegu oraz ewentualnie do wyptenia przejciowej hipokortyzolemii/niedoczynioi kory
nadnerczy.

Tym samym, konieczne jest monitorowanie i poinfowaaie pacjentéw o oznakach i objawach
hipokortyzolemii (np. ostabienie, zweenie, brak taknienia, nudéw, wymioty, niedocinienie
tetnicze, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemM) przypadku potwierdzonego wyptenia
hipokortyzolemii, konieczne nae by zastosowanie tymczasowego leczeniagpagego
egzogennymi steroidami (glukokortykoidy) i (lub) mi@jszenie dawki lub przerwanie leczenia
produktem leczniczym Signifor.

Pecherzykzétciowy i zdarzenia zvdazane

Kamice z0fciowa uznaje si za dziatanie niepadane zwazane z przewleklym stosowaniem analogow
somatostatyny. Byla onagsto zgtaszana podczas baddinicznych z zastosowaniem pasyreotydu
(patrz punkt 4.8). Wskazane jest wykonanie badaltiasonograficznegogpherzykazotciowego

przed oraz w 6- i 12-miegiznych odstpach w czasie leczenia produktem Signifor. Ob&tno
kamienizotciowych u pacjentéw leczonych produktem Signjémt najczsciej bezobjawowa;
kamieniezotciowe dajice objawy nalgy leczy¢ zgodnie z praktykKkliniczna.

Hormony wydzielane przez przysadkodzgove

Poniewa dziatanie farmakologiczne pasyreotydydladuje dziatanie somatostatyny, niezna
wykluczy¢ zahamowania wydzielania hormonow przysadki mézgawsch niz ACTH. Zaleca si
monitorowanie czynriei przysadki mézgowej (np. TSH/wolne T4, GH/IGFgtxed i w trakcie
leczenia produktem Signifor.

Zawarta¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu na dagko znaczy lek uznajeesta
.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych potencjalnych interakcji typu lek-lek.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skateipwptywem na pasyreotyd

W badaniactlin vitro wykazanoze pasyreotyd jest substratem P-gp. Silne inhibiRsgp, np.



ketokonazol, cyklosporyna, werapamil, klarytromyaymog zwicksz& stezenie pasyreotydu, jednak
kliniczne nasipstwa tego potencjalnego wzrostu niesane.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skageipwptywem na inne produkty lecznicze

Pasyreotyd mae zmniejszawzgledna biodostpnas¢ cyklosporyn. Jednoczesne podawanie
pasyreotydu i cyklosporyny me wymaga dostosowania dawki cyklosporyny celem utrzymania
stezenia terapeutycznego.

Spodziewane interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze, ktore wydajq odsep QT

Pasyreotyd nalgy stosowa ostraznie u pacjentow, ktorzy jednoczee przyjmug produkty lecznicze
wydtuzajace odsgp QT, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy la (ghinidyna, prokainamid,
dizopyramid), leki przeciwarytmiczne klasy lll (ngmiodaron, dronedaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), niektére leki przeciwbakteryjne (erytrgoyna podawana dglnie, pentamidyna podawana
w zastrzykach, klarytromycyna, moksyfloksacynagktdre leki przeciwpsychotyczne (np.
chlorpromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyalpperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol,
metadon), niektdre leki przeciwhistaminowe (npfeteadyna, astemizol, mizolastyna), leki
przeciwmalaryczne (np. chlorochina, halofantrynajéfantryna), pewne leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, z wyjtkiem szamponodw) (patrz taé punkt 4.4).

Produkty lecznicze mgge powodowabradykarde

Kliniczne monitorowanie pracy serca, szczegolnipoeatku leczenia, jest zalecane u pacjentow
przyjmujacych réwnoczénie pasyreotyd i produkty lecznicze, ktére moga paewa bradykardg,
takie jak beta-adrenolityki (np. metoprolol, kattdppropranolol, sotalol), leki antycholinergiczne
(np. bromek ipratropium, oksybutynina), niektérekary kanatéw wapniowych (np. werapamil,
diltiazem, beprydil), niektére leki przeciwarytmiez (patrz punkt 4.4).

Insulina i leki przeciwcukrzycowe

Moze zap¢ konieczné¢ dostosowania (zmniejszenia lub ziszenia) dawki insuliny i lekow
przciwcukrzycowych (np. metforminy, liraglutydu, ldagliptyny, nateglinidu) podczas
jednoczesnego podawania tych lekow z pasyreotygainz(take punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnasé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotycace stosowania pasyreotydu u kobiet wzgisa niewystarczajce. Badania na zwiegtach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukc{patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla lud= jast
znane. Produktu leczniczego Signifor nie nplstosowa w okresie cizy, chybazze stan kliniczny

kobiety wymaga podawania produktu Signifor.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy pasyreotyd przenika do mleka kodge. Dosipne dane z badana szczurach
wykazaly przenikanie pasyreotydu do mleka (patizkps.3). Podczas leczenia produktem Signifor
nalezy przerwg karmienie piersi.

Ptodna¢

Nie wiadomo, czy pasyreotyd wptywa na ploéhludzi. Badania na szczurach wykazaty wptyw na
parametry ptodnézi samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Signifor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdow i



obstugiwania maszyn. Natg doradzt pacjentom ostrinos¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, §iw trakcie leczenia produktem leczniczym Signifaystapi u nich uczucie
zmeczenia lub bol gtowy.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

tacznie 201 pacjentow z chomlushinga przyjmowato Signifor w badaniach Il ifdkzy. Profil
bezpieczéstwa produktu Signifor byt zgodny z profilem klasyalogéw somatostatyny, poza
wystapieniem hipokortyzolemii.

Dane przedstawione paei pokazuy ekspozyaj na Signifor 162 pacjentow z chogpBushinga
uczestnicacych w badaniu Il fazy. Na pogtku badania pacjentow przydzielono losowo do grup
przyjmujacych 0,6 mg lub 0,9 mg produktu leczniczego Signifwa razy na dap Sredni wiek
pacjentow wyniést okoto 40 lat, a gkiszci¢ pacjentéw to kobiety (77,8%). U gkiszcici pacjentdw
(83,3%) choroba Cushinga miata charakter przetnivddynawrotowy. Niewielu pacjentow z aej
grupy £5%) otrzymywato radioterapiprzysadki. Mediana czasu ekspozycji na leczeniekdelonej
daty wykonania gtéwnej analizy skuteczoioi bezpieczéstwa stosowania wyniosta 10,37 miesi
(0,03-37,8); u 66,0% pacjentéw ekspozycja trwakypajmniej 6 miescy.

Dziatania niepgadane 1. i 2. stopnia zgtoszono u 57,4% pacjent&iatBnia niepgadane 3. stopnia
obserwowano u 35,8% pacjentow; dziatania niggane 4. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentdw.
Dziatania niepgadane 3. i 4. stopnia byty najgziej zwiazane z hiperglikemi Do najczsciej
wystepujacych dziata niepazadanych (czstas¢ >10%) naleaty biegunka, nudnigi, bole w jamie
brzusznej, kamicadiciowa, reakcje w miejscu wstrzykiia, hiperglikemia, cukrzyca, zitzenie i
zwiekszone sizenie hemoglobiny glikowanej.

Tabelaryczny wykaz dziadeniepazadanych

Dziatania niepgadane zgtaszane do czasu wykonania analizy przedstaw Tabeli 1. Dziatania
niepazadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i ngdéw MedDRA. W kadej klasie
narzadow dziatania niep@dane wymieniono zgodnie zgstaicia wyskepowania. W kadej grupie
czestaici wystepowania dziatania niepadane przedstawiono wedtug zmniejazaj sk cigzkosci.
Czestas¢ okreslono wedtug nagpujacej konwencji: bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto &1/1 000 do <1/100).

Tabelal Dziatania niepaadane w badaniu lll fazy z udziatem pacjentow z chasbg Cushinga

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czsto: niedokrwisté&t

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: niedoczynnit kory nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto: hiperglikemia, cukrzyca

Czesto: zmniejszony apetyt, cukrzyca typu 2
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: béle gtowy

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia zatokowa, wydknie odsipu QT
Zaburzenia naczyniowe

Czsto: niedodinienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto: biegunka, béle w jamie brzusznej, nuidno
Czesto: wymioty, béle w gbérnej e4ci jamy brzusznej
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czsto: kamicazblciowa




Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czsto: tysienie swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fcznej

Czesto: bél mésni, bol stawdw

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: reakcje w miejscu podania, gzmenie

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: zwkkszone sizenie hemoglobiny glikowanej

Czesto: zwkkszona aktywn& gamma-glutamylotransferazy, zkszona
aktywnas¢ aminotransferazy alaninowej, zkszona aktywng
lipazy, zwikszone stzenie glukozy we krwi, zwgkszona
aktywnai¢ amylazy we krwi, wydhidony czas protrombinowy

Opis wybranych dziafaniepaadanych

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Zwigkszone sizenie glukozy byto najeZciej zglaszanym nieprawidtowym wynikiem bada
laboratoryjnych 3. stopnia (23,2% pacjentow) w lmaaldll fazy z udzialem pacjentéw z choepb
Cushinga. Wzrostredniego stzenia HbA byt mniej wyrany u pacjentéw z prawidtomglikemia
(n=62) w momencie rozpoezia badania (tj. 5,29% i 5,22% na patka: oraz 6,50% i 6,75% w

6. miesiacu dla grup przyjmuagcych, odpowiednio, dawki 0,6 mg i 0,9 mg dwa raaydolg) w
poréwnaniu z pacjentami w stanie przedcukrzycowtyrm€38; 5,77% i 5,71% w momencie
rozpoczcia bada oraz 7,45% i 7,13% w 6. mi@su) i pacjentami z cukrzyqtj. n=54; 6,50% i
6,42% w momencie rozpogza bada oraz 7,95% i 8,30% w 6. migsul). Srednie sizenie glukozy
W 0soczu na czczo zwykle wzrastato w czasie pieggsaniesica leczenia, a w kolejnych migsach
obserwowano spadek i stabilizasjezenia glukozy. Szenia glukozy w 0soczu na czczo i HhAa
0got zmniejszaly gipo 28. dniach od zaprzestania podawania pasyneodyel utrzymywaly gina
poziomie wy:szym ni w chwili rozpoczcia badania. Nie ma danych na ten temat zsdkego okresu
obserwacji. U pacjentow, u ktorych w chwili rozpecia bada HbA;=>7% lub u pacjentéw, ktérzy
przyjmowali leki przeciwcukrzycowe przed randomizaabserwowano tenderagjlo wyseépowania
wyzszychsrednich zmian w gteniu glukozy w osoczu na czczo i HRAv poréwnaniu z innymi
pacjentami. Dziatania niepgdane: hiperglikemia i cukrzyca prowadzity do przenia udziatu w
badaniu u, odpowiednio, 5 (3,1%) i 4 (2,5%) padjentPodczas zastosowania leku na zasadach
~compassionate use” odnotowano jeden przypadekketieden przypadek kwasicy ketonowe;j.

Zaleca st monitorowanie szenia glukozy we krwi u pacjentow leczonych produokieczniczym
Signifor (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaolqdka i jelit

W trakcie leczenia produktem Signiforesto zgtaszano zdarzenia ze straoigdka i jelit. Zdarzenia
te mialy zwykle maly stopienasilenia, nie wymagaly interwencji orazgystwaly w miag postpu
leczenia.

Stany w miejscu podania

Stany w miejscu podania zgtaszono u 13,6% pacjensdwalifikowanych do badania lll fazy z
udziatem pacjentow z chorgiCushinga. W innych badaniach klinicznych z udziatanych
populacji pacjentow réwniezgtaszano wygpowanie stanoéw w miejscu podania. Stany w miejscu
podania najagciej wystpowaty jako miejscowy bdl, rumie krwiak, krwawienie §wiad. Reakcje te
uskpowaly samoistnie i nie wymagatly interwenciji.

Enzymy wtrobowe

Przemijajace zwkszenie aktywnéri enzyméw witrobowych zgtaszano w czasie stosowania
analogbéw somatostatyny. Obserwowano je rowmiel pacjentéw przyjmagych pasyreotyd w
badaniach klinicznych. Podwszona aktywn& enzymow vitrobowych przebiegata w wkszaici
przypadkow bezobjawowo, byta stabo nasilona orazradalna w miay kontynuowania leczenia.
Obserwowano rzadkie przypadki jednoczesnego wzaddiwvnaci AIAT powyzej 3 x GGN oraz
wzrostu stzenia bilirubiny przekraczagego 2 x GGN. Wszystkie przypadki jednoczesnegmstar
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tych parametréw zostaty wychwycone wigui dziesgciu dni od rozpocgia leczenia produktem
leczniczym Signifor. Zaburzenia te ity bez nastpstw klinicznych, a wyniki préb czynsociowych
watroby powrdcity do wartéci wyjsciowych po przerwaniu leczenia.

Zaleca st monitorowanie aktywrdzi enzymow vitrobowych u pacjentéw przed i w czasie leczenia
produktem Signifor (patrz punkt 4.4), zgodnie z&azmniami klinicznymi.

Enzymy trzustki

U pacjentéw przyjmujcych pasyreotyd w badaniach klinicznych obserwowasmbjawowe
zwiekszenie aktywngri lipazy i amylazy. Zwgkszenie aktywnéxi byto zazwyczaj stabo nasilone i
odwracalne w migrkontynuowania leczenia. Zapalenie trzustkizeby¢ potencjalnym dziataniem
niepazadanym zwizanym ze stosowaniem analogéw somatostatyny zezthzgla zwizek z kamig
70fciowg i ostrym zapaleniem trzustki.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano dwa razy nagdawki do 2,1 mg. Gsto obserwowanym
dziataniem niepmdanym byta biegunka.

W przypadku przedawkowania zalecamsizpoczcie leczenia wspomagaego, zalenego od stanu
klinicznego pacjenta i prowadzenie godd usipienia objawow.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyliagi@m somatostatyny w postaci wstrzyi
Podobnie jak w przypadku naturalnych hormondw loiadkch, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej rownie czynnikiem hamujcym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz iimyc
analogbéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczmypeotydu polega na gzianiu s¢ z receptorami
somatostatyny. Znanych jestfipodtypow receptorow somatostatyny u ludzi: hsatB, 4 i 5.
Podtypy receptorow wygbuja w réznych tkankach w normalnych warunkach fizjologiczmyc

Analogi somatostatyny wia Sie z receptorami hsst zadym nasileniem (patrz Tabela 2). Pasyreotyd
wigze sk z duzym powinowactwem z czterema z@iu receptoréw hsst.

Tabela2 Powinowactwo wjzania sg somatostatyny (SRIF-14), pasyreotydu, oktreotydu i
lanreotydu z podtypami pigciu receptorow sst u ludzi (hsst1-5)

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

Pasyreotyd 9,3+0,1 1,60,1 1,5%0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotyd 280+80 0,380,08 7,%1,4 >1 000 6,3t1,0
Lanreotyd 180+20 0,54-0,08 149 230+40 17+5

Wyniki to srednia+standardowy dd pomiaru wartéci 1Cs, wyrazonych w nmol/I.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Receptory somatostatyny wyptija w wielu tkankach, zwtaszcza w guzach neuroendokyrgh, w
ktorych hormony wydzielaneysv nadmiarze, m.in. ACTH w chorobie Cushinga.



Badaniain vitro pokazaty ze komorki guza wydzielage hormon kortykotropowy u pacjentow z
choroly Cushinga wykazudjwysoky ekspresj receptora hsst5, podczas gdy inne receptory nie
wystepuja W ogole lub wysipuja w mniejszych ildciach. Pasyreotyd wie sk i aktywuje cztery z
pieciu receptorow hsst, zwlaszcza hsst5 w komoérkaobzgiakdéw wytwarzajcych ACTH, co
prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Przeprowadzono wieldmdkowe, randomizowane badanie kliniczne 11l fazgelu oceny
bezpieczéstwa i skuteczniwi stosowania rinych dawek produktu leczniczego Signifor podczas
12 miesgcy leczenia pacjentow z przetrwdib nawrotovs chorola Cushinga lub pacjentow z
choroly zdiagnozowasde novg u ktérych operacja nie byta wskazana lub ktérieyagodzili sé na
operacs.

W badaniu uczestniczyto 162 pacjentow z ptlcavym UFC >1,5 x GGN, ktérych zrandomizowano
w proporcji 1:1 do grup przyjmagej podskornie davekproduktu Signifor 0,6 mg lub 0,9 mg dwa
razy na dob. Po trzech miegcach leczenia pacjenci ze2dnim dobowym UFG2 x GGN i

mniejszym lub o wartiei sprzed rozpogzia badania kontynuowali udziat w badaniu glepieniem

do 6 miesica, przyjmugc dawle przydzielor w czasie randomizacji. Pacjenci, ktorzy nie sgdini
wymienionych kryteriéw, byli powiadomieni o dawdedra zostata zwkszona o 0,3 mg dwa razy na
doke. Po pierwszych sZeiu miesacach badania pacjenci przeszli do dodatkowej 6sikuenej fazy
leczenia w ramach badania otwartegaellev 6. miesicu nie wys¢gpowata odpowiegina leczenie

lub jesli odpowied: nie utrzymywata giw czasie leczenia w fazie otwartej badania, demkzna

byto zwiekszy¢ 0 0,3 mg dwa razy na debDozwolone byto stopniowe zmniejszanie dawki o¢
dwa razy na dapw dowolnym momencie trwania badania ze wdglna nietolerangjleku.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt odsetek pacjentow widej grupie badanej, u ktérych
osiggni¢to normalizag} sredniego dobowegogtenia UFC (UFCSGGN) po 6 miesicach leczeniaiu
ktorych nie zwgkszono w tym czasie stosowanej dawki (w porownardawla grupy, do ktérej
pacjent zostat losowo przydzielony). Druggtawymi punktami kacowymi byty m.in. zmiany od
stezenia wyfciowego: dobowego atenia UFC, ACTH w osoczu,egtenia kortyzolu w surowicy oraz
objawy i oznaki kliniczne choroby Cushinga. Wsziestknalizy przeprowadzono w oparciu o dane z
randomizowanych grup.

Wyjsciowe dane demograficzne byly zréwnawae w obu grupach randomizowanych oraz zgodne z
epidemiologi choroby.Sredni wiek pacjentéw wynidst okoto 40 lat. YMszai¢ pacjentdéw to kobiety
(77,8%). U wekszdici pacjentow (83,3%) rozpoznano przetravaib nawrotovy chorole Cushinga, a

u kilku pacjentow z kadej grupy badawczexb%) stosowano radioterggprzysadki mézgowe).

Wartasci pocatkowe byty rownowane dla dwoch grup, do ktérych randomizowano padjenpoza
znacznymi ranicami wsredniej wartéci pocztkowego dobowego UFC (1156 nmol/24 h dla grupy
przyjmujacej dawk 0,6 mg dwa razy na delb 781 nmol/24 h dla grupy przyjmigej dawk 0,9 mg
dwa razy na dah norma 30-145 nmol/24 h).

Wyniki

W 6. miesicu normalizagj sredniej wartéci UFC obserwowano u 14,6% (95% przedziat wéno
7,0-22,3) i 26,3% (95% przedziat ufwd 16,6-35,9) pacjentéw losowo przydzielonych do,
odpowiednio, grupy przyjmagej dawk 0,6 mg i 0,9 mg pasyreotydu dwa razy nagdd® badaniu
spetniono pierwszoezlowy cel skuteczniei dla grupy przyjmujcej dawk 0,9 mg dwa razy na dep
poniewa dolna granica 95% przedzialu ufcojest wyzsza nk wskpnie ustalona granica 15%.
Odpowied na leczenie w grupie przyjmagej 0,9 mg wydawata sby¢ wyzsza u pacjentéw z
nizszymsrednim UFC na poetku badania. Wskaik odpowiedzi na leczenie w 12. migsi byt
poréwnywalny z liczh odpowiedzi w 6. miegcu i wyniost 13,4% w grupie przyjmagej 0,6 mg dwa
razy na dob oraz 25% w grupie przyjmagej 0,9 mg dwa razy na deb

Przeprowadzono dodatka@wanaliz skutecznéci u pacjentow, ktérych sklasyfikowano wedtug tizec
kategorii odpowiedzi na leczenie bez vexyl na zwgkszenie dawkowania w 3. migsu: w petni
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kontrolowana (UFG1,0 x GGN), cgsciowo kontrolowana (UFC >1,0 x GGN, ale UFC zmreejse
0>50% w porownaniu z war§oia pocztkowa) lub niekontrolowana (UFC zmniejszone o <50%).
Calkowity odsetek pacjentow wykazaych w petni lub cgsciowo kontrolowane UFC w 6. miegiu
wynidst 34% i 41% rdd pacjentéw zrandomizowanych odpowiednio do grafpgymupcej dawke
0,6 mg i 0,9 mg. Pacjeni, ktérzy nie odpowiadag leczenie w 1. i 2. miegiu, prawdopodobnie nie
odpowieda rowniez na to leczenie w 6. i 12. migsu (90%).

W obu grupach stosowanie produktu Signifor prowladi® zmniejszenia sisredniej wartéci UFC
po 1. miesicu leczenia, ktére utrzymywatoest uptywem czasu.

Spadki s¢zenia przedstawiono rownigako ogolne wartéci procentowe zmianyredniej i mediany
stezenia UFC w 6. i 12. miegiu w poréwnaniu z wartgiami pocatkowymi (patrz Tabela 3). W
kazdym momencie pomiaru w kdej grupie obserwowano zmniejszenigzehia ACTH w osoczu.

Tabela3 Zmianasredniej i mediany siezenia UFC w grupach badanych w 6. i 12. miegtu w
porownaniu z wartosciami pocztkowymi, wyrazona w procentach

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

na dolg na dole

% zmiany (n) % zmiany (n)
Srednia zmiana UFC 6. miesac -27,5* (52) -48,4 (51)
(% od pomiaru 12. miesic -41,3 (37) -54,5 (35)
pocatkowego)
Mediana zmiany UFC 6. miesic -47,9 (52) -47,9 (51)
(% od pomiaru 12. miesic -67,6 (37) -62,4 (35)
pocatkowego)

* L acznie z pacjentem ze znacp odbiegajcymi wynikami, u ktérego procentowa zmiana od
wartasci pocatkowej wyniosta +542,2%.

W obu grupach badanych w 6. migsi obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkuvego
cisnienia ttniczego krwi mierzonego w pozycji siege], indeksu masy ciata (BMI) orazstnia
catkowitego cholesterolu. Ogdlne zmniejszenie waittych parametréw obserwowano u pacjentéw z
catkowicie i czsciowo kontrolowanymrednim s¢zeniem UFC, jednak wksze tendencje do
zmniejszania gitych wart@ci obserwowano u pacjentow ze znormalizowanym UF@lobne
tendencje obserwowano w 12. miesi.

Dzieci i mlodzig

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obawek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Signifor we wszystkich podgrupach populacji dzietitodziezy z choroly Cushinga zalsnym od
przysadki, zwgkszory produkch ACTH przez przysadkoraz nadczynniei kory nadnerczy zahmej
od przysadki (stosowanie u dzieci i mtodzigpatrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U zdrowych ochotnikdw pasyreotyd jest wchianianybdo, a maksymalneetenie w osoczu
osiggane jest w aigu 0,25-0,5 godziny. &« i pole pod krzyw zaleznosci od czasu (AUC)sw
przyblizeniu proporcjonalne do dawki po podaniu pojedynciwielokrotnym.

Nie przeprowadzono bafiav celu oceny biodogpnasci pasyreotydu u ludzi.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikdw pasyreotyd charakteryzugesgierolq dystrybucy z duza i wyrazng
objetoscia dystrybucji (\/F >100 litréw). Dystrybucja poreilzy krwia a osoczem nie zatg od
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stezenia i pokazujeze pasyreotyd wyspuje przede wszystkim w osoczu (91%).a%éinie z biatkami
osocza jest umiarkowane (88%) oraz nie zated stzenia.

Na podstawie danych z bada vitro pasyreotyd wydaje siby¢ substratem pompy lekowej P-gp
(glikoproteina P). Na podstawie danych z baithavitro pasyreotyd nie jest substratem pompy lekowe;j
BCRP (biatko opornéxi raka piersi, angareast cancer resistance protgimni transporteréw naptywu
biatka OCT1 (transporter kationéw organicznychrig.arganic cation transporter)1 polipeptydéw
transportujcych aniony organiczne (OATP, amyganic anion-transporting polypeptifiéB1, 1B3 i
2B1. Pasyreotyd nie jest rownimhibitorem OATP, 1B1 lub 1B3.

Metabolizm

Pasyreotyd jest wysoce stabilny metabolicznie,reedabadam vitro pokazug, ze pasyreotyd nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem gtéwnychyenaw cytochromu P450. U zdrowych
ochotnikéw pasyreotyd wygtuje gtbwnie w niezmienionej postaci w osoczu, nuoidzale.

Eliminacja

Pasyreotyd jest eliminowany gtéwnie przez Klirergrabowy (wydzielaniezotci) z niewielkim
udziatem nerek. W badaniu wchianiania, dystrybusgtabolizmu i wydalania u ludzi 55,9+6,63%
dawki radioaktywnej odzyskano po pierwszych 10 dmiad podania, w tym 48,3+8,16% dawki
radioaktywnej w kale i 7,63+2,03% w moczu.

Pasyreotyd wykazuje niski klirens (CL/F ~6,7 litibmdla zdrowych ochotnikow i ~3,8 litréw/h dla
pacjentéw z chorapCushinga). Na podstawie wskakéw akumulacji AUC, wyliczonoze
efektywny okres poéttrwaniasft .q) u zdrowych ochotnikéw wynosi okoto 12 godzin.

Liniowos¢ i zaleznosé od czasu

U pacjentéw z chorapCushinga pasyreotyd wykazuje liniowe i zale od czasu wkaiwosci
farmakokinetyczne w zakresie dawek od 0,3 mg dorigodawanych dwa razy na golnaliza
wiasciwosci farmakokinetycznych w populaciji sugeruje, w @pao G« i pole powierzchni pod
krzywa AUC, ze 90% stanu stacjonarnego u pacjentéw z chotlshinga uzyskujeebdpowiednio
po uptywie okoto 1,5 15 dni.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie
Nie przeprowadzono bafia udziatem dzieci i mtodzig.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

Nie przeprowadzono bafia udziatem pacjentéw z zaburzeniami czydunoerek. Jednak klirens
nerkowy ma niewielki wptyw na eliminagpasyreotydu u ludzi. Nie nalg spodziewa sig, by
umiarkowane zaburzenia czyrfeonerek znacxco wptywaly na stzenie pasyreotydu w krwiobiegu,
nie mazna jednak wykluczgjego wzrostu w przypadkuezkich zaburzé czynndgci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z zabormi czynndci watroby (klasa A, B i C wg
skali Child-Pugha) stwierdzono wyggbwanie istotnych statystyczniezric pomedzy pacjentami z
umiarkowanymi i ag¢zkimi zaburzeniami czynrigi watroby (klasa B i C wg skali Child-Pugha). U
pacjentow z umiarkowanymi i gikimi zaburzeniami czynrégi watroby pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci od czasu AUC zwkszylo st odpowiednio 0 60% i 79%, ax Wzrosto 0 67% i
69%, a CL/F zmniejszyl sio 37% i 44%.

Pacjenci w podesztym wieke6b lat)

Okazato s, ze wiek jest wspoétzmiennw analizie wdciwosci farmakokinetycznych w populacii
pacjentow z chorabCushinga. Wraz ze wzrostem wieku obserwowano Zsmary klirens ogoélny i
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zwiekszory ekspozya farmakokinetycza. Przewiduje i, ze w badanym przedziale wiekowym od
18 do 73 lat, pole powierzchni pod krzywaleznosci od czasu w stanie stacjonarnym dla jednej 12-
godzinnej przerwy poradzy dawkami (AUG) wyniesie od 86% do 111% pola powierzchni
typowego pacjenta w wieku 41 lat. Zmiana ta jesiankowana i uwaana za mato istofize wzgédu
na zakres wieku, w ktérym byta obserwowana.

Dane dotycace pacjentéw z choroba Cushinga, starszyziébilat, sa ograniczone, ale nie wykazuj
zadnych Klinicznie istotnych uic w bezpieczéstwie i skutecznii w poréwnaniu do mtodszych
pacjentéw.

Dane demograficzne
Analiza wtagciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego Signikopopulacii sugeruje,e
rasa i pté nie maj wptywu na wigciwosci farmakokinetyczne.

Stwierdzonoze masa ciata jest wspotizmierww analizie widciwosci farmakokinetycznych w
populacji pacjentéw z chorglCushinga. Przewidujessize dla zakresu 60-100 kg zmniejszenie
AUCwraz ze wzrostem masy ciata wynosi okoto 27% izama st je za umiarkowane i 0 matym
znaczeniu Klinicznym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne dotyeze bezpiecaestwa wynikajce z konwencjonalnych batla
farmakologicznych dotyezych bezpieczestwa, badé toksyczndéci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczngi, potencjalnego dziatania rakotwérczego orazytoksego wptywu na rozrod i
rozwdj potomstwa nie ujawniagadnego szczegolnego zaggaia dla cztowieka. Wkszai¢ efektow
obserwowanych w badaniach nad toksyézizopo podaniu wielokrotnym byta odwracalna i
przypisywano je wiciwosciom farmakologicznym pasyreotydu. Efekty w badeahiaieklinicznych
obserwowano jedynie przy ekspozycji na tyle przesggpcej maksymala ekspozya u ludzi,ze
wyniki te mazna uzna za nieistotne klinicznie.

Pasyreotyd nie wykazywat wdeiwosci genotoksycznych w badaniachvitro i in vivo.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczyansdlczurow i myszy transgenicznych nie
wykazaty dziatania rakotworczego.

Pasyreotyd nie wpltywat na ptodsiosamcédw szczurdw. Zgodnie z oczekiwaniami opartyani
wiasciwosciach farmakologicznych pasyreotydu, u samic wpsivaty zaburzenia cyklu lub brak
cyklu, zmniejszona il ciatkazottego i miejsc wszczepienia. Obserwowano dziatsokeyczne na
ptdd u szczurdw i krélikbw w dawkach, ktore byhksyczne dla samicy, ale nie obserwowano
dziatania teratogennego. W badaniach prenatalnychadaniach po urodzeniu prowadzonych u
szczurow pasyreotyd nie wptywat na pordd, ale pazialo niewielkiego opinienia oddzielania si
matzowiny usznej i zmniejszonej masy ciata narodzorsatzurow.

Dostpne dane na temat dziatania toksykologicznego eragiwykazaty,ze pasyreotyd przenika do
mleka karmacych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwa
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyponiewa nie wykonywano
bada dotyczcych zgodnéci.

6.3 Okres wanosci
2 lata
6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

6.5 Rodzajizawartéé¢é opakowania
Amputki OPC wykonane z bezbarwnego szkia typu lizeajpce 1 ml roztworu.
Kazda amputka jest umieszczona na kartonowej tacgeuneej si w pudetku.

Opakowania zawieraj6 amputek, a opakowania zbiorcze zawieda (3 opakowania po 6),
30 (5 opakowa po 6) lub 60 (10 opakovigpo 6) amputek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Signifor roztwor do wstrzykiwapowinien by wolny od widocznych cisteczek, przaoczysty i
bezbarwny. Nie stosowaroduktu leczniczego Signifor,geroztwdr nie jest przeroczysty lub
zawiera casteczki.

W celu uzyskania informacji dotygzych sposobu stosowania leku, rgleapozné sie z zahczom
na kacu do ulotki instrukgj ,,Jak wstrzykiwa lek Signifor”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usuraé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/12/753/001-004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
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24.04.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2012

Szczegoblowe informacje o tym produkcie leczniczyndastpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,6 mg roztwor do wstrzykiwia

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna amputka zawiera 0,6 mg pasyreotydu w 1 nplo@taci diasparaginianu pasyreotydu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwa.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Signifor jest wskazany w leczeniu choroby Cushingkrostych pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest nutiwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakayto sk niepowodzeniem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana pocitkowa dawka produktu leczniczego Signifor wyno$i Big podawana we
wstrzyknkciu podskérnym dwa razy na dob

Po dwdch miegcach od rozpoezia leczenia produktem leczniczym Signifor mglecené korzysci
kliniczne z leczenia pacjentdw. Pacjenci, u ktorgekapi istotne zmniejszenieegenia wolnego
kortyzolu w moczu (UFC, ang. urinary free cortisglpwinni przyjmowad produkt leczniczy Signifor
tak dtugo, dopdki uzyskajkorzysci z leczenia. Mena rozway¢ zwigkszenie dawki do 0,9 mg w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, o ile dawka 0,6 n3j jgzez pacjenta dobrze tolerowana. U
pacjentéw, u ktérych po dwdoch migsach leczenia produktem Signifor nie obserwujeosipowiedzi
na leczenie, naly rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Postpowanie w przypadku natiwych dziatar niepazadanych w kadym momencie leczenia me
wymaga czasowego zmniejszenia dawki produktu lecznic&igaifor. Zaleca gizmniejszanie
dawki 0 0,3 mg dwa razy na dab

Specjalne populacje pacjentow

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczéstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Signifor u dzieci i
miodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak degnych danych.

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)

Dane na temat stosowania produktu leczniczego fBignipacjentéw starszyché5 lat g
ograniczone, ale brak jest dowodow suggryth konieczné& dostosowania dawki w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynici nerek
Brak koniecznéci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburpdréaynngci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynigai wgtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne w prdpaacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnaci watroby (klasa A wg skali Child-Pugha). Zalecana dawkcatkowa u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czyrimd watroby (klasa B wg skali Child-Pugha) wynosi 0,3 dwa
razy na dob (patrz punkt 5.2). Maksymalna dawka zalecana n pacjentow wynosi 0,6 mg dwa
razy na dob. Nie naley stosowa produktu Signifor u pacjentéw zeekimi zaburzeniami czynrigi
watroby (klasa C wg skali Child-Pugha) (patrz purki$ i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Signifor jest podawany podskornie w zastazh wykonywanych przez pacjenta. Lekarz lub
personel medyczny powinien przeszkgiacjenta w zakresie samodzielnego podskornego
wstrzykiwania produktu Signifor.

Nie zaleca si wstrzykiwania produktu w to samo miejsce dwa rargdu. Nalery unikat
wstrzykiwania w miejscach wykazgych oznaki zapalenia lub podréenia. Najlepsze miejsca do
podawania zastrzykow podskornych to gorngcrd i brzuch (pozagpkiem i tali).

Wiecej informacji dotycacych sposobu pagtowania z lekiem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynra lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniora w
punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metabolizm glukozy

U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw leczonych pasyydem, cesto zgltaszano zmianyegenia
glukozy we krwi. Hiperglikend i, rzadziej, hipoglikemi obserwowano w badaniach klinicznych z
pasyreotydem (patrz punkt 4.8).

Nasilenie hiperglikemii wydawatogbye wigksze u pacjentéw w stanie przedcukrzycowym lub ze
stwierdzom cukrzya. Podczas badania osiowego, doszio do istotnegaosiver stabilizacji szenia
HbA;., jednak nie obserwowano powrotu do wéetavyjsciowych (patrz punkt 4.8). Wtej
przypadkdéw przerwania leczenia orazkgz czestas¢ zgtaszania eizkich zdarzé niepazadanych
spowodowanych hiperglikemnbdnotowano u pacjentow leczonych dawk9 mg dwa razy na deb

Wystepowanie hiperglikemii wydaje sby¢ zwiazane ze zmniejszonym wydzielaniem insuliny
(zwtaszcza w okresie po podaniu leku), inkretyndlijkagonopodobny peptyd 1 [GLP-1, ang.
glucagon-like peptide]loraz poilpeptydu insulinotropowego zahego od glukozy [GIP, ang.
Glucose-dependent insulinotropic polypeplide

Ocena glikemii (stzenie glukozy w osoczu na czczo/hemoglobing APG/HbA]) powinna by
przeprowadzona przed rozpeciem leczenia pasyreotydem. Monitorowanie FPG/HAtrakcie
leczenia powinno przebiedacisle wedtug ustalonych wytycznych. Samodzielne maoit@nie
stezenia glukozy we krwi i (lub) ocenaggenia glukozy w osoczu na czczo (FPG - fasting pgasm
glucose) powinny byywykonywane co tydzieprzez pierwsze dwa lub trzy migse leczenia, a
nasepnie okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznyPainadto, naley monitorowa wartas¢ FPG
po 4 tygodniach od zakozenia leczenia, aggenie HbA. — po 3 tygodniach od zakozenia
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leczenia.

Jezeli u pacjenta leczonego produktem Signifor wyshiperglikemia, zalecasrozpoczcie lub
zmiare leczenia przeciwcukrzycowego, wedkaisle ustalonych wytycznych dotygzych
postpowania w hiperglikemii. J&li niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje giomimo
odpowiedniego leczenia, dagkroduktu Signifor naley zmniejszy lub nalery przerwé leczenie
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z chorabCushinga i stabo kontrolowamlikemia (okreslang przez wartéci HbA;>8% w
trakcie leczenia przeciwcukrzycowego) mdyy¢ bardziej narzeni na wysipienie cezkiej
hiperglikemii i zwhzanych z i komplikacji. U pacjentow ze stabo kontrolovaaglikemia, przed i
podczas leczenia pasyreotydem maleintensyfikowa leczenie i kontr@ cukrzycy.

Préby watrobowe

U pacjentéw leczonych pasyreotydenestp obserwuje sitagodny, przemijaicy wzrost aktywnéci
aminotransferaz. Obserwowano rownigadkie przypadki jednoczesnego wzrostu aktyd@nalAT
(aminotransferazy alaninowej) przekraazaigo 3 X GGN i wzrostu bilirubiny przekraczaggo

2 X GGN (patrz punkt 4.8). Zaleca shonitorowanie czynnigi watroby przed rozpogziem leczenia
pasyreotydem oraz po jednym, dwoch, cztereg¢imjwi dwunastu tygodniach podczas leczenia.
Nastpnie monitorowanie aktywroi enzymow vitrobowych powinno odbywéasie zgodnie z
potrzebami klinicznymi.

Pacjenci, u ktérych wyspi wzrost aktywnéci transaminaz powinni przgj powtérne badanie
czynndci watroby dla potwierdzenia wcgmriejszego wyniku. J wynik sie potwierdzi, badania
czynndci watroby naley u tego pacjenta wykonywazesto, @& do chwili, gdy wynik powréci do
wartdsci sprzed leczenia. Leczenie pasyreotydemzygbezerwé, jesli u pacjenta wysipi zottaczka
lub inne objawy sugerage klinicznie istota dysfunkcg watroby, w przypadku utrzymywaniagsi
zwiekszonej aktywngci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) luBAIna poziomie co
najmniej 5 x GGN lub j#i wzrost aktywndci AIAT lub AspAT przekraczaicy 3-krotnégé GGN
wystapi jednoczénie ze wzrostem atenia bilirubiny powyej 2 x GGN. Po przerwaniu leczenia
pasyreotydem pacjentéw najemonitorowa, az do usspienia nieprawidtowgci. Leczenia nie naky
wznawig.

Zdarzenia ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

W czasie stosowania pasyreotydu zgtaszano przymadiykardii (patrz punkt 4.8). Zaleca si
szczegOtowe monitorowanie pacjentdéw z ryzykiem wpyisiia choréb uktadu krzenia i (lub)
czynnikami ryzyka bradykardii, takimi jak istotnlrlicznie bradykardia, ostry zawat gdhia
sercowego, blok serca wysokiego stopnia, zastoimoewydolnad¢ serca (klasa Il lub IV wg
NYHA), niestabilna dusznica bolesna, utrwalonystaskurcz komorowy, migotanie komor w
wywiadzie. Konieczne mi®@ by dostosowanie dawki takich produktow leczniczydh |eki beta-
adrenolityczne, blokery kanatéw wapniowych lub prkty lecznicze stosowane w kontrolowaniu
rownowagi elektrolitowej (patrz tak punkt 4.5).

Wykazanoze pasyreotyd wydhkat odsgp QT obserwowany w badaniu EKG w dwéch badaniach
poswieconych temu zagadnieniu, z udziatem zdrowych ock@in Istotnag¢ kliniczna wydtzenia
odstpu QT nie jest znana.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z obgiCushinga, QTcF>500ms obserwowano u
dwdch z 201 pacjentow. Zdarzenia takie wystvaty sporadycznie i pojedynczo. Nie obserwowano
konsekwencji klinicznych. We wspomnianych badaniachw innych badaniach klinicznych z
udziatem innych populacji pacjentéw nie obserwowareypadkéw cgstoskurczu komorowego typu
Jorsade de pointes”.

Nalezy zachowa ostraznosé oraz dokon&uwaznej oceny stosunku kor&si do ryzyka stosdp
pasyreotyd u pacjentéw naomych na istotne ryzyko wyglienia wydtizenia odsipu QT, takich jak
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pacjenci z:

- wrodzonym zespotem wydionego odsipu QT.

- niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami sercatyw niedawno przebytym zawatem
migsnia sercowego, zastoingwmiewydolngcia serca, niestabiindusznig bolesmn lub istotry
klinicznie bradykardi.

- pacjenci przyjmujcy antyarytmiczne produkty lecznicze lub inne sabsje, o ktorych
wiadomo,ze prowadz do wydtwenia odstpu QT (patrz punkt 4.5).

- hipokaliema i (lub) hipomagnezeni

Nalezy sprawdzé wptyw produktu leczniczego Signifor na oglsQT oraz wykonabadanie EKG
przed rozpooziem leczenia produktem Signifor, tyd&ipo rozpocgciu leczenia, a pdniej wedtug
wskaza klinicznych. Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemiaism zosté skorygowane przed
podaniem produktu Signifor. Naie je okresowo monitorowaw trakcie leczenia.

Hipokortyzolemia

Leczenie produktem Signifor prowadzi do szybkiegmiejszenia wydzielania hormonu ACTH
(hormon adrenokortykotropowy) u pacjentéw z char@loishinga. Szybkie, catkowite lub prawie
catkowite zahamowanie wydzielania ACTH madoprowadzi do zmniejszenia stenia kortyzolu w
krwiobiegu oraz ewentualnie do wyptenia przejciowej hipokortyzolemii/niedoczynioi kory
nadnerczy.

Tym samym, konieczne jest monitorowanie i poinfowaaie pacjentéw o oznakach i objawach
hipokortyzolemii (np. ostabienie, zweenie, brak taknienia, nudéw, wymioty, niedocinienie
tetnicze, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemM) przypadku potwierdzonego wyptenia
hipokortyzolemii, konieczne nae by zastosowanie tymczasowego leczeniagpagego
egzogennymi steroidami (glukokortykoidy) i (lub) mi@jszenie dawki lub przerwanie leczenia
produktem leczniczym Signifor.

Pecherzykzétciowy i zdarzenia zvdazane

Kamice z0fciowa uznaje si za dziatanie niepadane zwazane z przewleklym stosowaniem analogow
somatostatyny. Byla onagsto zgtaszana podczas baddinicznych z zastosowaniem pasyreotydu
(patrz punkt 4.8). Wskazane jest wykonanie badaltiasonograficznegogpherzykazotciowego

przed oraz w 6- i 12-miegiznych odstpach w czasie leczenia produktem Signifor. Ob&tno
kamienizotciowych u pacjentéw leczonych produktem Signjémt najczsciej bezobjawowa;
kamieniezotciowe dajice objawy nalgy leczy¢ zgodnie z praktykKkliniczna.

Hormony wydzielane przez przysadkodzgove

Poniewa dziatanie farmakologiczne pasyreotydydladuje dziatanie somatostatyny, niezna
wykluczy¢ zahamowania wydzielania hormonow przysadki mézgawsch niz ACTH. Zaleca si
monitorowanie czynriei przysadki mézgowej (np. TSH/wolne T4, GH/IGFgtxed i w trakcie
leczenia produktem Signifor.

Zawarta¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu na dagko znaczy lek uznajeesta
.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych potencjalnych interakcji typu lek-lek.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skateipwptywem na pasyreotyd

W badaniactlin vitro wykazanoze pasyreotyd jest substratem P-gp. Silne inhibiRsgp, np.
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ketokonazol, cyklosporyna, werapamil, klarytromyaymog zwicksz& stezenie pasyreotydu, jednak
kliniczne nasipstwa tego potencjalnego wzrostu niesane.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skageipwptywem na inne produkty lecznicze

Pasyreotyd mae zmniejszawzgledna biodostpnas¢ cyklosporyn. Jednoczesne podawanie
pasyreotydu i cyklosporyny me wymaga dostosowania dawki cyklosporyny celem utrzymania
stezenia terapeutycznego.

Spodziewane interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze, ktore wydajq odstp QT

Pasyreotyd nalgy stosowa ostraznie u pacjentow, ktorzy jednoczee przyjmug produkty lecznicze
wydtuzajace odsgp QT, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy la (ghinidyna, prokainamid,
dizopyramid), leki przeciwarytmiczne klasy lll (ngmiodaron, dronedaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), niektére leki przeciwbakteryjne (erytrgoyna podawana dglnie, pentamidyna podawana
w zastrzykach, klarytromycyna, moksyfloksacynagktdre leki przeciwpsychotyczne (np.
chlorpromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyalpperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol,
metadon), niektdre leki przeciwhistaminowe (npfeteadyna, astemizol, mizolastyna), leki
przeciwmalaryczne (np. chlorochina, halofantrynajéfantryna), pewne leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, z wyjtkiem szamponodw) (patrz taé punkt 4.4).

Produkty lecznicze mgge powodowabradykarde

Kliniczne monitorowanie pracy serca, szczegolnipoeatku leczenia, jest zalecane u pacjentow
przyjmujacych réwnoczénie pasyreotyd i produkty lecznicze, ktére moga paewa bradykardg,
takie jak beta-adrenolityki (np. metoprolol, kattdppropranolol, sotalol), leki antycholinergiczne
(np. bromek ipratropium, oksybutynina), niektérekary kanatéw wapniowych (np. werapamil,
diltiazem, beprydil), niektére leki przeciwarytmiez (patrz punkt 4.4).

Insulina i leki przeciwcukrzycowe

Moze zap¢ konieczné¢ dostosowania (zmniejszenia lub ziszenia) dawki insuliny i lekow
przciwcukrzycowych (np. metforminy, liraglutydu, ldagliptyny, nateglinidu) podczas
jednoczesnego podawania tych lekow z pasyreotygainz(take punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnasé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotycace stosowania pasyreotydu u kobiet wzgisa niewystarczajce. Badania na zwiegtach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukc{patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla lud= jast
znane. Produktu leczniczego Signifor nie nplstosowa w okresie cizy, chybazze stan kliniczny

kobiety wymaga podawania produktu Signifor.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy pasyreotyd przenika do mleka kodge. Dosipne dane z badana szczurach
wykazaly przenikanie pasyreotydu do mleka (patizkps.3). Podczas leczenia produktem Signifor
nalezy przerwg karmienie piersi.

Ptodna¢

Nie wiadomo, czy pasyreotyd wptywa na ptoéhludzi. Badania na szczurach wykazaty wptyw na
parametry ptodnézi samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Signifor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdow i

20



obstugiwania maszyn. Natg doradzt pacjentom ostrinos¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, i w trakcie leczenia produktem leczniczym Signifaystapi u nich uczucie
zmeczenia lub bol gtowy.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

tLacznie 201 pacjentow z chomlushinga przyjmowato Signifor w badaniach Il ifékzy. Profil
bezpieczéstwa produktu Signifor byt zgodny z profilem klasyalogéw somatostatyny, poza
wystapieniem hipokortyzolemii.

Dane przedstawione paei pokazuy ekspozyaj na Signifor 162 pacjentow z chogpBushinga
uczestnicacych w badaniu Il fazy. Na pogtku badania pacjentow przydzielono losowo do grup
przyjmujacych 0,6 mg lub 0,9 mg produktu leczniczego Signifwa razy na dap Sredni wiek
pacjentow wyniést okoto 40 lat, a gkiszci¢ pacjentéw to kobiety (77,8%). U gkiszcici pacjentdw
(83,3%) choroba Cushinga miata charakter przetnivddynawrotowy. Niewielu pacjentow z aej
grupy £5%) otrzymywato radioterapiprzysadki. Mediana czasu ekspozycji na leczeniekdelonej
daty wykonania gtéwnej analizy skuteczoioi bezpieczéstwa stosowania wyniosta 10,37 miesi
(0,03-37,8); u 66,0% pacjentéw ekspozycja trwakypajmniej 6 miescy.

Dziatania niepgadane 1. i 2. stopnia zgtoszono u 57,4% pacjent&iatBnia niepgadane 3. stopnia
obserwowano u 35,8% pacjentow; dziatania niggane 4. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentdw.
Dziatania niepgadane 3. i 4. stopnia byty najgziej zwiazane z hiperglikemi Do najczsciej
wystepujacych dziata niepazadanych (czstas¢ >10%) naleaty biegunka, nudnigi, bole w jamie
brzusznej, kamicadiciowa, reakcje w miejscu wstrzykiia, hiperglikemia, cukrzyca, zitzenie i
zwiekszone sizenie hemoglobiny glikowanej.

Tabelaryczny wykaz dziadeniepazadanych

Dziatania niepgadane zgtaszane do czasu wykonania analizy przedstaw Tabeli 1. Dziatania
niepazadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i ngdéw MedDRA. W kadej klasie
narzadow dziatania niep@dane wymieniono zgodnie zgstaicia wyskepowania. W kadej grupie
czestaici wystepowania dziatania niepadane przedstawiono wedtug zmniejazaj sk cigzkosci.
Czestas¢ okreslono wedtug nagpujacej konwencji: bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto &1/1 000 do <1/100).

Tabelal Dziatania niepaadane w badaniu lll fazy z udziatem pacjentow z chasbg Cushinga

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czsto: niedokrwisté&t

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: niedoczynnit kory nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto: hiperglikemia, cukrzyca

Czesto: zmniejszony apetyt, cukrzyca typu 2
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: béle gtowy

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia zatokowa, wydknie odsipu QT
Zaburzenia naczyniowe

Czsto: niedodinienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto: biegunka, béle w jamie brzusznej, nuidno
Czesto: wymioty, béle w gbérnej e4ci jamy brzusznej
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czsto: kamicazblciowa
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Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czsto: tysienie swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fcznej

Czesto: bél mésni, bol stawdw

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: reakcje w miejscu podania, gzmenie

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: zwkkszone sizenie hemoglobiny glikowanej

Czesto: zwkkszona aktywn& gamma-glutamylotransferazy, zkszona
aktywnas¢ aminotransferazy alaninowej, zkszona aktywng
lipazy, zwikszone stzenie glukozy we krwi, zwgkszona
aktywnai¢ amylazy we krwi, wydhidony czas protrombinowy

Opis wybranych dziafaniepaadanych

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Zwigkszone sizenie glukozy byto najeZciej zglaszanym nieprawidtowym wynikiem bada
laboratoryjnych 3. stopnia (23,2% pacjentow) w lmaaldll fazy z udziatem pacjentéw z choepb
Cushinga. Wzrostredniego stzenia HbA byt mniej wyrany u pacjentéw z prawidtomglikemia
(n=62) w momencie rozpoezia badania (tj. 5,29% i 5,22% na patka: oraz 6,50% i 6,75% w

6. miesiacu dla grup przyjmuagcych, odpowiednio, dawki 0,6 mg i 0,9 mg dwa raaydolg) w
poréwnaniu z pacjentami w stanie przedcukrzycowtyrm€38; 5,77% i 5,71% w momencie
rozpoczcia bada oraz 7,45% i 7,13% w 6. mi@su) i pacjentami z cukrzyqtj. n=54; 6,50% i
6,42% w momencie rozpogza bada oraz 7,95% i 8,30% w 6. migsul). Srednie sizenie glukozy
W 0soczu na czczo zwykle wzrastato w czasie pieggsaniesica leczenia, a w kolejnych migsach
obserwowano spadek i stabilizasjezenia glukozy. Szenia glukozy w osoczu na czczo i HhAa
0got zmniejszaly gipo 28. dniach od zaprzestania podawania pasyneodyel utrzymywaly gina
poziomie wy:szym ni w chwili rozpoczcia badania. Nie ma danych na ten temat zsdkego okresu
obserwaciji. U pacjentow, u ktorych w chwili rozpecia bada HbA;=>7% lub u pacjentéw, ktérzy
przyjmowali leki przeciwcukrzycowe przed randomizaabserwowano tenderagjlo wyseépowania
wyzszychsrednich zmian w gteniu glukozy w osoczu na czczo i HRAv poréwnaniu z innymi
pacjentami. Dziatania niepgdane: hiperglikemia i cukrzyca prowadzity do przenia udziatu w
badaniu u, odpowiednio, 5 (3,1%) i 4 (2,5%) padjentPodczas zastosowania leku na zasadach
~compassionate use” odnotowano jeden przypadekketeden przypadek kwasicy ketonowe;j.

Zaleca st monitorowanie szenia glukozy we krwi u pacjentow leczonych produokieczniczym
Signifor (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaolqdka i jelit

W trakcie leczenia produktem Signiforesto zgtaszano zdarzenia ze straoigdka i jelit. Zdarzenia
te mialy zwykle maly stopienasilenia, nie wymagaly interwencji orazgystwaly w miag postpu
leczenia.

Stany w miejscu podania

Stany w miejscu podania zgtaszono u 13,6% pacjensdwalifikowanych do badania lll fazy z
udziatem pacjentow z chorgiCushinga. W innych badaniach klinicznych z udziatanych
populacji pacjentow réwniezgtaszano wygpowanie stanoéw w miejscu podania. Stany w miejscu
podania najagciej wystpowaty jako miejscowy bdl, rumie krwiak, krwawienie §wiad. Reakcje te
uskpowaly samoistnie i nie wymagatly interwenciji.

Enzymy wtrobowe

Przemijajace zwkszenie aktywnéri enzyméw witrobowych zgtaszano w czasie stosowania
analogbéw somatostatyny. Obserwowano je rowmiel pacjentéw przyjmagych pasyreotyd w
badaniach klinicznych. Podwszona aktywn& enzymow vitrobowych przebiegata w wkszaici
przypadkow bezobjawowo, byta stabo nasilona orazradalna w miay kontynuowania leczenia.
Obserwowano rzadkie przypadki jednoczesnego wzaddiwvnaci AIAT powyzej 3 x GGN oraz
wzrostu stzenia bilirubiny przekraczagego 2 x GGN. Wszystkie przypadki jednoczesnegmstar
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tych parametréw zostaty wychwycone wigui dziesgciu dni od rozpocgia leczenia produktem
leczniczym Signifor. Zaburzenia te ity bez nastpstw klinicznych, a wyniki préb czynsociowych
watroby powrdcity do wartéci wyjsciowych po przerwaniu leczenia.

Zaleca st monitorowanie aktywrdzi enzymow vitrobowych u pacjentéw przed i w czasie leczenia
produktem Signifor (patrz punkt 4.4), zgodnie z&azmniami klinicznymi.

Enzymy trzustki

U pacjentéw przyjmujcych pasyreotyd w badaniach klinicznych obserwowasmbjawowe
zwiekszenie aktywngri lipazy i amylazy. Zwgkszenie aktywnéxi byto zazwyczaj stabo nasilone i
odwracalne w migrkontynuowania leczenia. Zapalenie trzustkizeby¢ potencjalnym dziataniem
niepazadanym zwizanym ze stosowaniem analogéw somatostatyny zezthzgla zwizek z kamig
70fciowg i ostrym zapaleniem trzustki.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano dwa razy nagdawki do 2,1 mg. Gsto obserwowanym
dziataniem niepmdanym byta biegunka.

W przypadku przedawkowania zalecamsizpoczcie leczenia wspomagaego, zalenego od stanu
klinicznego pacjenta i prowadzenie godd usipienia objawow.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyliagi@m somatostatyny w postaci wstrzyi
Podobnie jak w przypadku naturalnych hormondw loiakch, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej rownie czynnikiem hamujcym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz iimyc
analogbéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczmypeotydu polega na gzianiu s¢ z receptorami
somatostatyny. Znanych jestfipodtypow receptorow somatostatyny u ludzi: hsatB, 4 i 5.
Podtypy receptorow wygbuja w réznych tkankach w normalnych warunkach fizjologiczmyc

Analogi somatostatyny wia Sie z receptorami hsst zadym nasileniem (patrz Tabela 2). Pasyreotyd
wigze sk z duzym powinowactwem z czterema z@iu receptoréw hsst.

Tabela2 Powinowactwo wjzania sg somatostatyny (SRIF-14), pasyreotydu, oktreotydu i
lanreotydu z podtypami pigciu receptorow sst u ludzi (hsst1-5)

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

Pasyreotyd 9,3+0,1 1,60,1 1,5%0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotyd 280+80 0,380,08 7,%1,4 >1 000 6,3t1,0
Lanreotyd 180+20 0,54-0,08 149 230+40 17+5

Wyniki to srednia+standardowy dd pomiaru wartéci 1Cs, wyrazonych w nmol/I.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Receptory somatostatyny wyptija w wielu tkankach, zwtaszcza w guzach neuroendokyrgh, w
ktorych hormony wydzielaneysv nadmiarze, m.in. ACTH w chorobie Cushinga.
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Badaniain vitro pokazaty ze komorki guza wydzielage hormon kortykotropowy u pacjentow z
choroly Cushinga wykazudjwysoky ekspresj receptora hsst5, podczas gdy inne receptory nie
wystepuja W ogole lub wysipuja w mniejszych ildciach. Pasyreotyd wie sk i aktywuje cztery z
pieciu receptorow hsst, zwlaszcza hsst5 w komoérkaobzgiakdéw wytwarzajcych ACTH, co
prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Przeprowadzono wieldmdkowe, randomizowane badanie kliniczne 11l fazgelu oceny
bezpieczéstwa i skuteczniwi stosowania rinych dawek produktu leczniczego Signifor podczas
12 miesgcy leczenia pacjentow z przetrwdib nawrotovs chorola Cushinga lub pacjentow z
choroly zdiagnozowasde novg u ktérych operacja nie byta wskazana lub ktérieyzagodzili sé na
operacs.

W badaniu uczestniczyto 162 pacjentow z ptlcavym UFC >1,5 x GGN, ktérych zrandomizowano
w proporcji 1:1 do grup przyjmagej podskornie davekproduktu Signifor 0,6 mg lub 0,9 mg dwa
razy na dob. Po trzech miegcach leczenia pacjenci ze2dnim dobowym UFG2 x GGN i

mniejszym lub o wartiei sprzed rozpogzia badania kontynuowali udziat w badaniu glepieniem

do 6 miesica, przyjmugc dawle przydzielor w czasie randomizacji. Pacjenci, ktorzy nie sgdini
wymienionych kryteriéw, byli powiadomieni o dawdera zostata zwkszona o 0,3 mg dwa razy na
doke. Po pierwszych sZeiu miesacach badania pacjenci przeszli do dodatkowej 6sikuenej fazy
leczenia w ramach badania otwartegaellev 6. miesicu nie wys¢gpowata odpowiegina leczenie

lub jesli odpowied: nie utrzymywata giw czasie leczenia w fazie otwartej badania, demkzna

byto zwiekszy¢ 0 0,3 mg dwa razy na debDozwolone byto stopniowe zmniejszanie dawki o¢
dwa razy na dapw dowolnym momencie trwania badania ze wdglna nietolerangjleku.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt odsetek pacjentow widej grupie badanej, u ktérych
osiggni¢to normalizag} sredniego dobowegogtenia UFC (UFCSGGN) po 6 miesicach leczeniaiu
ktorych nie zwgkszono w tym czasie stosowanej dawki (w porownardawla grupy, do ktérej
pacjent zostat losowo przydzielony). Druggtawymi punktami kacowymi byty m.in. zmiany od
stezenia wyfciowego: dobowego atenia UFC, ACTH w osoczu,egtenia kortyzolu w surowicy oraz
objawy i oznaki kliniczne choroby Cushinga. Wsziestknalizy przeprowadzono w oparciu o dane z
randomizowanych grup.

Wyjsciowe dane demograficzne byly zréwnawae w obu grupach randomizowanych oraz zgodne z
epidemiologi choroby.Sredni wiek pacjentéw wynidst okoto 40 lat. YMszai¢ pacjentdéw to kobiety
(77,8%). U wekszdici pacjentow (83,3%) rozpoznano przetravaib nawrotovy chorole Cushinga, a

u kilku pacjentow z kadej grupy badawczexb%) stosowano radioterggprzysadki mézgowe).

Wartasci pocatkowe byty rownowane dla dwoch grup, do ktérych randomizowano padjenpoza
znacznymi ranicami wsredniej wartéci pocztkowego dobowego UFC (1156 nmol/24 h dla grupy
przyjmujacej dawk 0,6 mg dwa razy na delb 781 nmol/24 h dla grupy przyjmigej dawk 0,9 mg
dwa razy na dah norma 30-145 nmol/24 h).

Wyniki

W 6. miesicu normalizagj sredniej wartéci UFC obserwowano u 14,6% (95% przedziat wéno
7,0-22,3) i 26,3% (95% przedziat ufwd 16,6-35,9) pacjentéw losowo przydzielonych do,
odpowiednio, grupy przyjmagej dawk 0,6 mg i 0,9 mg pasyreotydu dwa razy nagdd® badaniu
spetniono pierwszoezlowy cel skuteczniei dla grupy przyjmujcej dawk 0,9 mg dwa razy na dep
poniewa dolna granica 95% przedzialu ufcojest wyzsza nk wskpnie ustalona granica 15%.
Odpowied na leczenie w grupie przyjmagej 0,9 mg wydawata sby¢ wyzsza u pacjentéw z
nizszymsrednim UFC na poetku badania. Wskaik odpowiedzi na leczenie w 12. migsi byt
poréwnywalny z liczh odpowiedzi w 6. miegcu i wyniost 13,4% w grupie przyjmagej 0,6 mg dwa
razy na dob oraz 25% w grupie przyjmagej 0,9 mg dwa razy na deb

Przeprowadzono dodatka@wanaliz skutecznéci u pacjentow, ktérych sklasyfikowano wedtug tizec
kategorii odpowiedzi na leczenie bez vexyl na zwgkszenie dawkowania w 3. migsu: w petni
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kontrolowana (UFG1,0 x GGN), cgsciowo kontrolowana (UFC >1,0 x GGN, ale UFC zmreejse
0>50% w porownaniu z war§oia pocztkowa) lub niekontrolowana (UFC zmniejszone o <50%).
Calkowity odsetek pacjentow wykazaych w petni lub cgsciowo kontrolowane UFC w 6. miegiu
wynidst 34% i 41% rdd pacjentéw zrandomizowanych odpowiednio do grafpgymupcej dawke
0,6 mg i 0,9 mg. Pacjeni, ktérzy nie odpowiadag leczenie w 1. i 2. miegiu, prawdopodobnie nie
odpowieda rowniez na to leczenie w 6. i 12. migsu (90%).

W obu grupach stosowanie produktu Signifor prowladd® zmniejszenia siredniej wartéci UFC
po 1. miesicu leczenia, ktére utrzymywatoest uptywem czasu.

Spadki s¢zenia przedstawiono rownigako ogolne wartéci procentowe zmianyredniej i mediany
stezenia UFC w 6. i 12. miegiu w poréwnaniu z wartgiami pocatkowymi (patrz Tabela 3). W
kazdym momencie pomiaru w kdej grupie obserwowano zmniejszenigzehia ACTH w osoczu.

Tabela3 Zmianasredniej i mediany siezenia UFC w grupach badanych w 6. i 12. miegtu w
porownaniu z wartosciami pocztkowymi, wyrazona w procentach

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

na dolg na dole

% zmiany (n) % zmiany (n)
Srednia zmiana UFC 6. miesac -27,5* (52) -48,4 (51)
(% od pomiaru 12. miesic -41,3 (37) -54,5 (35)
pocatkowego)
Mediana zmiany UFC 6. miesic -47,9 (52) -47,9 (51)
(% od pomiaru 12. miesic -67,6 (37) -62,4 (35)
pocatkowego)

* L acznie z pacjentem ze znacp odbiegajcymi wynikami, u ktérego procentowa zmiana od
wartasci pocatkowej wyniosta +542,2%.

W obu grupach badanych w 6. migsi obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkuvego
cisnienia ttniczego krwi mierzonego w pozycji siege], indeksu masy ciata (BMI) orazstnia
catkowitego cholesterolu. Ogdlne zmniejszenie waittych parametréw obserwowano u pacjentéw z
catkowicie i czsciowo kontrolowanymrednim s¢zeniem UFC, jednak wksze tendencje do
zmniejszania gitych wart@ci obserwowano u pacjentow ze znormalizowanym UF@lobne
tendencje obserwowano w 12. miesi.

Dzieci i mlodzig

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obawek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Signifor we wszystkich podgrupach populacji dzietitodziezy z choroly Cushinga zalsnym od
przysadki, zwgkszory produkch ACTH przez przysadkoraz nadczynniei kory nadnerczy zahmej
od przysadki (stosowanie u dzieci i mtodzigpatrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U zdrowych ochotnikdw pasyreotyd jest wchianianybdo, a maksymalneetenie w osoczu
osiggane jest w aigu 0,25-0,5 godziny. &« i pole pod krzyw zaleznosci od czasu (AUC)sw
przyblizeniu proporcjonalne do dawki po podaniu pojedynciwielokrotnym.

Nie przeprowadzono bafiav celu oceny biodogpnasci pasyreotydu u ludzi.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikdw pasyreotyd charakteryzugesgierolq dystrybucy z duza i wyrazng
objetoscia dystrybucji (\/F >100 litréw). Dystrybucja poreilzy krwia a osoczem nie zatg od
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stezenia i pokazujeze pasyreotyd wyspuje przede wszystkim w osoczu (91%).a%éinie z biatkami
osocza jest umiarkowane (88%) oraz nie zated stzenia.

Na podstawie danych z bada vitro pasyreotyd wydaje siby¢ substratem pompy lekowej P-gp
(glikoproteina P). Na podstawie danych z baithavitro pasyreotyd nie jest substratem pompy lekowe;j
BCRP (biatko opornéxi raka piersi, angareast cancer resistance protgimni transporteréw naptywu
biatka OCT1 (transporter kationéw organicznychrig.arganic cation transporter)1 polipeptydéw
transportujcych aniony organiczne (OATP, amyganic anion-transporting polypeptifiéB1, 1B3 i
2B1. Pasyreotyd nie jest rownimhibitorem OATP, 1B1 lub 1B3.

Metabolizm

Pasyreotyd jest wysoce stabilny metabolicznie,reedabadam vitro pokazug, ze pasyreotyd nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem gtéwnychyenaw cytochromu P450. U zdrowych
ochotnikéw pasyreotyd wygtuje gtbwnie w niezmienionej postaci w osoczu, nuoidzale.

Eliminacja

Pasyreotyd jest eliminowany gtéwnie przez Klirergrabowy (wydzielaniezotci) z niewielkim
udziatem nerek. W badaniu wchianiania, dystrybusgtabolizmu i wydalania u ludzi 55,9+6,63%
dawki radioaktywnej odzyskano po pierwszych 10 dmiad podania, w tym 48,3+8,16% dawki
radioaktywnej w kale i 7,63+2,03% w moczu.

Pasyreotyd wykazuje niski klirens (CL/F ~6,7 litibmdla zdrowych ochotnikow i ~3,8 litréw/h dla
pacjentéw z chorapCushinga). Na podstawie wskakéw akumulacji AUC, wyliczonoze
efektywny okres poéttrwaniasft .q) u zdrowych ochotnikéw wynosi okoto 12 godzin.

Liniowos¢ i zaleznosé od czasu

U pacjentéw z chorapCushinga pasyreotyd wykazuje liniowe i zale od czasu wkaiwosci
farmakokinetyczne w zakresie dawek od 0,3 mg dorigodawanych dwa razy na golnaliza
wiasciwosci farmakokinetycznych w populaciji sugeruje, w @pao G« i pole powierzchni pod
krzywa AUC, ze 90% stanu stacjonarnego u pacjentéw z chotlshinga uzyskujeebdpowiednio
po uptywie okoto 1,5 15 dni.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie
Nie przeprowadzono bafia udziatem dzieci i mtodzig.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

Nie przeprowadzono bafia udziatem pacjentéw z zaburzeniami czydunoerek. Jednak klirens
nerkowy ma niewielki wptyw na eliminagpasyreotydu u ludzi. Nie nalg spodziewa sig, by
umiarkowane zaburzenia czyrfeonerek znacxco wptywaly na stzenie pasyreotydu w krwiobiegu,
nie mazna jednak wykluczgjego wzrostu w przypadkuezkich zaburzé czynndgci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z zabormi czynndci watroby (klasa A, B i C wg
skali Child-Pugha) stwierdzono wyggbwanie istotnych statystyczniezric pomedzy pacjentami z
umiarkowanymi i ag¢zkimi zaburzeniami czynrigi watroby (klasa B i C wg skali Child-Pugha). U
pacjentow z umiarkowanymi i gikimi zaburzeniami czynrégi watroby pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci od czasu AUC zwkszylo st odpowiednio 0 60% i 79%, ax Wzrosto 0 67% i
69%, a CL/F zmniejszyl sio 37% i 44%.

Pacjenci w podesztym wieke6b lat)

Okazato s, ze wiek jest wspoétzmiennw analizie wdciwosci farmakokinetycznych w populacii
pacjentow z chorabCushinga. Wraz ze wzrostem wieku obserwowano Zsmary klirens ogoélny i
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zwiekszory ekspozya farmakokinetycza. Przewiduje i, ze w badanym przedziale wiekowym od
18 do 73 lat, pole powierzchni pod krzywaleznosci od czasu w stanie stacjonarnym dla jednej 12-
godzinnej przerwy poradzy dawkami (AUG) wyniesie od 86% do 111% pola powierzchni
typowego pacjenta w wieku 41 lat. Zmiana ta jesiankowana i uwaana za mato istofize wzgédu
na zakres wieku, w ktérym byta obserwowana.

Dane dotycace pacjentéw z choroba Cushinga, starszyziébilat, sa ograniczone, ale nie wykazuj
zadnych Klinicznie istotnych uic w bezpieczéstwie i skutecznii w poréwnaniu do mtodszych
pacjentéw.

Dane demograficzne
Analiza wtagciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego Signikopopulacii sugeruje,e
rasa i pté nie maj wptywu na wigciwosci farmakokinetyczne.

Stwierdzonoze masa ciata jest wspotizmierww analizie widciwosci farmakokinetycznych w
populacji pacjentéw z chorglCushinga. Przewidujessize dla zakresu 60-100 kg zmniejszenie
AUCwraz ze wzrostem masy ciata wynosi okoto 27% izama st je za umiarkowane i 0 matym
znaczeniu Klinicznym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne dotyeze bezpiecaestwa wynikajce z konwencjonalnych batla
farmakologicznych dotyezych bezpieczestwa, badé toksyczndéci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczngi, potencjalnego dziatania rakotwérczego orazytoksego wptywu na rozrod i
rozwdj potomstwa nie ujawniagadnego szczegolnego zaggaia dla cztowieka. Wkszai¢ efektow
obserwowanych w badaniach nad toksyézizopo podaniu wielokrotnym byta odwracalna i
przypisywano je wiciwosciom farmakologicznym pasyreotydu. Efekty w badeahiaieklinicznych
obserwowano jedynie przy ekspozycji na tyle przesggpcej maksymala ekspozya u ludzi,ze
wyniki te mazna uzna za nieistotne klinicznie.

Pasyreotyd nie wykazywat wdeiwosci genotoksycznych w badaniachvitro i in vivo.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczyansdlczurow i myszy transgenicznych nie
wykazaty dziatania rakotworczego.

Pasyreotyd nie wpltywat na ptodsiosamcédw szczurdw. Zgodnie z oczekiwaniami opartyani
wiasciwosciach farmakologicznych pasyreotydu, u samic wpsivaty zaburzenia cyklu lub brak
cyklu, zmniejszona il ciatkazottego i miejsc wszczepienia. Obserwowano dziatsokeyczne na
ptdd u szczurdw i krélikbw w dawkach, ktére byhksyczne dla samicy, ale nie obserwowano
dziatania teratogennego. W badaniach prenatalnychadaniach po urodzeniu prowadzonych u
szczurow pasyreotyd nie wptywat na pordd, ale pazialo niewielkiego opinienia oddzielania si
matzowiny usznej i zmniejszonej masy ciata narodzorsatzurow.

Dostpne dane na temat dziatania toksykologicznego eragiwykazalty,ze pasyreotyd przenika do
mleka karmacych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwa
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyponiewa nie wykonywano
bada dotyczcych zgodnéci.

6.3 Okres wanosci
2 lata
6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

6.5 Rodzajizawartéé¢é opakowania
Amputki OPC wykonane z bezbarwnego szkia typu lizeajpce 1 ml roztworu.
Kazda amputka jest umieszczona na kartonowej tacgeuneej si w pudetku.

Opakowania zawieraj6 amputek, a opakowania zbiorcze zawieda (3 opakowania po 6),
30 (5 opakowa po 6) lub 60 (10 opakovigpo 6) amputek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Signifor roztwor do wstrzykiwapowinien by wolny od widocznych cisteczek, przaoczysty i
bezbarwny. Nie stosowaroduktu leczniczego Signifor,geroztwdr nie jest przeroczysty lub
zawiera casteczki.

W celu uzyskania informacji dotygzych sposobu stosowania leku, rgleapozné sie z zahczom
na kacu do ulotki instrukgj ,,Jak wstrzykiwa lek Signifor”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usuraé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/12/753/005-008

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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24.04.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2012

Szczegoblowe informacje o tym produkcie leczniczyndastpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Signifor 0,9 mg roztwor do wstrzykiwia

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Jedna amputka zawiera 0,9 mg pasyreotydu w 1 nplo@taci diasparaginianu pasyreotydu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwoér do wstrzykiwa.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Signifor jest wskazany w leczeniu choroby Cushingkrostych pacjentéw, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest nutiwe lub u ktérych leczenie chirurgiczne zakayto sk niepowodzeniem.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Zalecana pocitkowa dawka produktu leczniczego Signifor wyno$i Big podawana we
wstrzyknkciu podskérnym dwa razy na dob

Po dwdch miegcach od rozpoezia leczenia produktem leczniczym Signifor mglecené korzysci
kliniczne z leczenia pacjentdw. Pacjenci, u ktorgekapi istotne zmniejszenieegenia wolnego
kortyzolu w moczu (UFC, ang. urinary free cortisglpwinni przyjmowad produkt leczniczy Signifor
tak dtugo, dopdki uzyskajkorzysci z leczenia. Mena rozway¢ zwigkszenie dawki do 0,9 mg w
zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, o ile dawka 0,6 n3j jgzez pacjenta dobrze tolerowana. U
pacjentéw, u ktérych po dwdoch migsach leczenia produktem Signifor nie obserwujeosipowiedzi
na leczenie, naly rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Postpowanie w przypadku natiwych dziatar niepazadanych w kadym momencie leczenia me
wymaga czasowego zmniejszenia dawki produktu lecznic&igaifor. Zaleca gizmniejszanie
dawki 0 0,3 mg dwa razy na dab

Specjalne populacje pacjentow

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono bezpieczéstwa stosowania i skuteczwd produktu leczniczego Signifor u dzieci i
miodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Brak degnych danych.

Pacjenci w podesztym wieke66 lat)

Dane na temat stosowania produktu leczniczego fBignipacjentéw starszyché5 lat g
ograniczone, ale brak jest dowodow suggryth konieczné& dostosowania dawki w tej grupie
pacjentow (patrz punkt 5.2).
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Zaburzenia czynici nerek
Brak koniecznéci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburpdréaynngci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynigai wgtroby

Dostosowanie dawkowania nie jest konieczne w prdpaacjentow z fagodnymi zaburzeniami
czynnaci watroby (klasa A wg skali Child-Pugha). Zalecana dawkcatkowa u pacjentow z
umiarkowanymi zaburzeniami czyrimd watroby (klasa B wg skali Child-Pugha) wynosi 0,3 dwa
razy na dob (patrz punkt 5.2). Maksymalna dawka zalecana n pacjentow wynosi 0,6 mg dwa
razy na dob. Nie naley stosowa produktu Signifor u pacjentéw zeekimi zaburzeniami czynrigi
watroby (klasa C wg skali Child-Pugha) (patrz purki$ i 4.4).

Sposéb podawania

Produkt Signifor jest podawany podskornie w zastazh wykonywanych przez pacjenta. Lekarz lub
personel medyczny powinien przeszkgiacjenta w zakresie samodzielnego podskornego
wstrzykiwania produktu Signifor.

Nie zaleca si wstrzykiwania produktu w to samo miejsce dwa rargdu. Nalery unikat
wstrzykiwania w miejscach wykazgych oznaki zapalenia lub podréenia. Najlepsze miejsca do
podawania zastrzykow podskornych to gorngcrd i brzuch (pozagpkiem i tali).

Wiecej informacji dotycacych sposobu pagtowania z lekiem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynra lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniora w
punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynioi watroby (klasa C wg skali Child-Pugha).
4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Metabolizm glukozy

U zdrowych ochotnikéw i pacjentéw leczonych pasyydem, cesto zgltaszano zmianyegenia
glukozy we krwi. Hiperglikend i, rzadziej, hipoglikemi obserwowano w badaniach klinicznych z
pasyreotydem (patrz punkt 4.8).

Nasilenie hiperglikemii wydawatogbye wigksze u pacjentéw w stanie przedcukrzycowym lub ze
stwierdzom cukrzya. Podczas badania osiowego, doszio do istotnegaosiver stabilizacji szenia
HbA;., jednak nie obserwowano powrotu do wéetavyjsciowych (patrz punkt 4.8). Wtej
przypadkdéw przerwania leczenia orazkgz czestas¢ zgtaszania eizkich zdarzé niepazadanych
spowodowanych hiperglikemnbdnotowano u pacjentow leczonych dawk9 mg dwa razy na deb

Wystepowanie hiperglikemii wydaje sby¢ zwiazane ze zmniejszonym wydzielaniem insuliny
(zwtaszcza w okresie po podaniu leku), inkretyndlijkagonopodobny peptyd 1 [GLP-1, ang.
glucagon-like peptide]loraz poilpeptydu insulinotropowego zahego od glukozy [GIP, ang.
Glucose-dependent insulinotropic polypeplide

Ocena glikemii (stzenie glukozy w osoczu na czczo/hemoglobing APG/HbA]) powinna by
przeprowadzona przed rozpeciem leczenia pasyreotydem. Monitorowanie FPG/HAtrakcie
leczenia powinno przebiedacisle wedtug ustalonych wytycznych. Samodzielne maoit@nie
stezenia glukozy we krwi i (lub) ocenaggenia glukozy w osoczu na czczo (FPG - fasting pgasm
glucose) powinny byywykonywane co tydzieprzez pierwsze dwa lub trzy migse leczenia, a
nasepnie okresowo, zgodnie ze wskazaniami klinicznyPainadto, naley monitorowa wartas¢ FPG
po 4 tygodniach od zakozenia leczenia, aggenie HbA. — po 3 tygodniach od zakozenia
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leczenia.

Jezeli u pacjenta leczonego produktem Signifor wyshiperglikemia, zalecasrozpoczcie lub
zmiare leczenia przeciwcukrzycowego, wedkaisle ustalonych wytycznych dotygzych
postpowania w hiperglikemii. J&li niekontrolowana hiperglikemia utrzymuje giomimo
odpowiedniego leczenia, dagkroduktu Signifor naley zmniejszy lub nalery przerwé leczenie
(patrz punkt 4.5).

Pacjenci z chorabCushinga i stabo kontrolowamlikemia (okreslang przez wartéci HbA;>8% w
trakcie leczenia przeciwcukrzycowego) mdyy¢ bardziej narzeni na wysipienie cezkiej
hiperglikemii i zwhzanych z i komplikacji. U pacjentow ze stabo kontrolovaaglikemia, przed i
podczas leczenia pasyreotydem maleintensyfikowa leczenie i kontr@ cukrzycy.

Préby watrobowe

U pacjentéw leczonych pasyreotydenestp obserwuje sitagodny, przemijaicy wzrost aktywnéci
aminotransferaz. Obserwowano rownigadkie przypadki jednoczesnego wzrostu aktyd@nalAT
(aminotransferazy alaninowej) przekraazaigo 3 X GGN i wzrostu bilirubiny przekraczaggo

2 X GGN (patrz punkt 4.8). Zaleca shonitorowanie czynnigi watroby przed rozpogziem leczenia
pasyreotydem oraz po jednym, dwoch, cztereg¢imjwi dwunastu tygodniach podczas leczenia.
Nastpnie monitorowanie aktywroi enzymow vitrobowych powinno odbywéasie zgodnie z
potrzebami klinicznymi.

Pacjenci, u ktérych wyspi wzrost aktywnéci transaminaz powinni przgj powtérne badanie
czynndci watroby dla potwierdzenia wcgmriejszego wyniku. J wynik sie potwierdzi, badania
czynndci watroby naley u tego pacjenta wykonywazesto, @& do chwili, gdy wynik powréci do
wartdsci sprzed leczenia. Leczenie pasyreotydemzygbezerwé, jesli u pacjenta wysipi zottaczka
lub inne objawy sugerage klinicznie istota dysfunkcg watroby, w przypadku utrzymywaniagsi
zwiekszonej aktywngci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) luBAIna poziomie co
najmniej 5 x GGN lub j#i wzrost aktywndci AIAT lub AspAT przekraczaicy 3-krotnégé GGN
wystapi jednoczénie ze wzrostem atenia bilirubiny powyej 2 x GGN. Po przerwaniu leczenia
pasyreotydem pacjentéw najemonitorowa, az do usspienia nieprawidtowgci. Leczenia nie naky
wznawig.

Zdarzenia ze strony ukladu sercowo-naczyniowego

W czasie stosowania pasyreotydu zgtaszano przymadiykardii (patrz punkt 4.8). Zaleca si
szczegOtowe monitorowanie pacjentdéw z ryzykiem wpyisiia choréb uktadu krzenia i (lub)
czynnikami ryzyka bradykardii, takimi jak istotnlrlicznie bradykardia, ostry zawat gdhia
sercowego, blok serca wysokiego stopnia, zastoinmoewydolnad¢ serca (klasa Il lub IV wg
NYHA), niestabilna dusznica bolesna, utrwalonystaskurcz komorowy, migotanie komor w
wywiadzie. Konieczne mi®@ by dostosowanie dawki takich produktow leczniczydh |eki beta-
adrenolityczne, blokery kanatéw wapniowych lub prkty lecznicze stosowane w kontrolowaniu
rownowagi elektrolitowej (patrz tak punkt 4.5).

Wykazanoze pasyreotyd wydhkat odsgp QT obserwowany w badaniu EKG w dwéch badaniach
poswieconych temu zagadnieniu, z udziatem zdrowych ock@in Istotnag¢ kliniczna wydtzenia
odstpu QT nie jest znana.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z obgiCushinga, QTcF>500ms obserwowano u
dwdch z 201 pacjentow. Zdarzenia takie wystvaty sporadycznie i pojedynczo. Nie obserwowano
konsekwenciji klinicznych. We wspomnianych badaniachw innych badaniach klinicznych z
udziatem innych populacji pacjentéw nie obserwowareypadkéw cgstoskurczu komorowego typu
Jorsade de pointes”.

Nalezy zachowa ostraznosé oraz dokon&uwaznej oceny stosunku kor&si do ryzyka stosdp
pasyreotyd u pacjentéw naomych na istotne ryzyko wyglienia wydtizenia odsipu QT, takich jak
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pacjenci z:

- wrodzonym zespotem wydionego odsipu QT.

- niekontrolowanymi lub istotnymi chorobami sercatyw niedawno przebytym zawatem
migsnia sercowego, zastoingwmiewydolngcia serca, niestabiindusznig bolesmn lub istotry
klinicznie bradykardi.

- pacjenci przyjmujcy antyarytmiczne produkty lecznicze lub inne sabsje, o ktorych
wiadomo,ze prowadz do wydtwenia odstpu QT (patrz punkt 4.5).

- hipokaliema i (lub) hipomagnezeni

Nalezy sprawdzé wptyw produktu leczniczego Signifor na oglsQT oraz wykonabadanie EKG
przed rozpooziem leczenia produktem Signifor, tyd&ipo rozpocgciu leczenia, a pdniej wedtug
wskaza klinicznych. Hipokaliemia i (lub) hipomagnezemiaism zosté skorygowane przed
podaniem produktu Signifor. Naie je okresowo monitorowaw trakcie leczenia.

Hipokortyzolemia

Leczenie produktem Signifor prowadzi do szybkiegmiejszenia wydzielania hormonu ACTH
(hormon adrenokortykotropowy) u pacjentéw z char@lishinga. Szybkie, catkowite lub prawie
catkowite zahamowanie wydzielania ACTH madoprowadzi do zmniejszenia stenia kortyzolu w
krwiobiegu oraz ewentualnie do wyptenia przejciowej hipokortyzolemii/niedoczynioi kory
nadnerczy.

Tym samym, konieczne jest monitorowanie i poinfowaaie pacjentéw o oznakach i objawach
hipokortyzolemii (np. ostabienie, zweenie, brak taknienia, nudéw, wymioty, niedocinienie
tetnicze, hiperkaliemia, hiponatremia, hipoglikemM) przypadku potwierdzonego wyptenia
hipokortyzolemii, konieczne nae by zastosowanie tymczasowego leczeniagpagego
egzogennymi steroidami (glukokortykoidy) i (lub) mi@jszenie dawki lub przerwanie leczenia
produktem leczniczym Signifor.

Pecherzykzétciowy i zdarzenia zvdazane

Kamice z0fciowa uznaje si za dziatanie niepadane zwazane z przewleklym stosowaniem analogow
somatostatyny. Byla onagsto zgtaszana podczas baddinicznych z zastosowaniem pasyreotydu
(patrz punkt 4.8). Wskazane jest wykonanie badaltiasonograficznegogpherzykazotciowego

przed oraz w 6- i 12-miegiznych odstpach w czasie leczenia produktem Signifor. Ob&tno
kamienizotciowych u pacjentéw leczonych produktem Signjémt najczsciej bezobjawowa;
kamieniezotciowe dajice objawy nalgy leczy¢ zgodnie z praktykKkliniczna.

Hormony wydzielane przez przysadkodzgove

Poniewa dziatanie farmakologiczne pasyreotydydladuje dziatanie somatostatyny, niezna
wykluczy¢ zahamowania wydzielania hormonow przysadki mézgawsch niz ACTH. Zaleca si
monitorowanie czynriei przysadki mézgowej (np. TSH/wolne T4, GH/IGFgtxed i w trakcie
leczenia produktem Signifor.

Zawarta¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniejznl mmol (23 mg) sodu na dagko znaczy lek uznajeesta
.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bafi@otyczcych potencjalnych interakcji typu lek-lek.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skateipwptywem na pasyreotyd

W badaniactlin vitro wykazanoze pasyreotyd jest substratem P-gp. Silne inhibiRsgp, np.
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ketokonazol, cyklosporyna, werapamil, klarytromyaymog zwicksz& stezenie pasyreotydu, jednak
kliniczne nasipstwa tego potencjalnego wzrostu niesane.

Spodziewane interakcje farmakokinetyczne skageipwptywem na inne produkty lecznicze

Pasyreotyd mae zmniejszawzgledna biodostpnas¢ cyklosporyn. Jednoczesne podawanie
pasyreotydu i cyklosporyny me wymaga dostosowania dawki cyklosporyny celem utrzymania
stezenia terapeutycznego.

Spodziewane interakcje farmakodynamiczne

Produkty lecznicze, ktore wydajq odstp QT

Pasyreotyd nalgy stosowa ostraznie u pacjentow, ktorzy jednoczee przyjmug produkty lecznicze
wydtuzajace odsgp QT, takie jak leki przeciwarytmiczne klasy la (ghinidyna, prokainamid,
dizopyramid), leki przeciwarytmiczne klasy lll (ngmiodaron, dronedaron, sotalol, dofetylid,
ibutylid), niektére leki przeciwbakteryjne (erytrgoyna podawana dglnie, pentamidyna podawana
w zastrzykach, klarytromycyna, moksyfloksacynagktdre leki przeciwpsychotyczne (np.
chlorpromazyna, tiorydazyna, flufenazyna, pimozyalpperydol, tiapryd, amisulpryd, sertyndol,
metadon), niektdre leki przeciwhistaminowe (npfeteadyna, astemizol, mizolastyna), leki
przeciwmalaryczne (np. chlorochina, halofantrynajéfantryna), pewne leki przeciwgrzybicze
(ketokonazol, z wyjtkiem szamponodw) (patrz taé punkt 4.4).

Produkty lecznicze mgge powodowabradykarde

Kliniczne monitorowanie pracy serca, szczegolnipoeatku leczenia, jest zalecane u pacjentow
przyjmujacych réwnoczénie pasyreotyd i produkty lecznicze, ktére moga paewa bradykardg,
takie jak beta-adrenolityki (np. metoprolol, kattdppropranolol, sotalol), leki antycholinergiczne
(np. bromek ipratropium, oksybutynina), niektérekary kanatéw wapniowych (np. werapamil,
diltiazem, beprydil), niektére leki przeciwarytmiez (patrz punkt 4.4).

Insulina i leki przeciwcukrzycowe

Moze zap¢ konieczné¢ dostosowania (zmniejszenia lub ziszenia) dawki insuliny i lekow
przciwcukrzycowych (np. metforminy, liraglutydu, ldagliptyny, nateglinidu) podczas
jednoczesnego podawania tych lekow z pasyreotygainz(take punkt 4.4).

4.6 Wplyw na ptodnasé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane dotycace stosowania pasyreotydu u kobiet wzgisa niewystarczajce. Badania na zwiegtach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukc{patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla lud= jast
znane. Produktu leczniczego Signifor nie nplstosowa w okresie cizy, chybazze stan kliniczny

kobiety wymaga podawania produktu Signifor.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy pasyreotyd przenika do mleka kodge. Dosipne dane z badana szczurach
wykazaly przenikanie pasyreotydu do mleka (patizkps.3). Podczas leczenia produktem Signifor
nalezy przerwg karmienie piersi.

Ptodna¢

Nie wiadomo, czy pasyreotyd wptywa na ptoéhludzi. Badania na szczurach wykazaty wptyw na
parametry ptodnézi samic (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Signifor nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyma zdolné¢ prowadzenia pojazdow i
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obstugiwania maszyn. Natg doradzt pacjentom ostrinos¢ podczas prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn, i w trakcie leczenia produktem leczniczym Signifaystapi u nich uczucie
zmeczenia lub bol gtowy.

4.8 Dziatania niepa@adane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

tLacznie 201 pacjentow z chomlushinga przyjmowato Signifor w badaniach Il ifékzy. Profil
bezpieczéstwa produktu Signifor byt zgodny z profilem klasyalogéw somatostatyny, poza
wystapieniem hipokortyzolemii.

Dane przedstawione paei pokazuy ekspozyaj na Signifor 162 pacjentow z chogpBushinga
uczestnicacych w badaniu Il fazy. Na pogtku badania pacjentow przydzielono losowo do grup
przyjmujacych 0,6 mg lub 0,9 mg produktu leczniczego Signifwa razy na dap Sredni wiek
pacjentow wyniést okoto 40 lat, a gkiszci¢ pacjentéw to kobiety (77,8%). U gkiszcici pacjentdw
(83,3%) choroba Cushinga miata charakter przetnivddynawrotowy. Niewielu pacjentow z aej
grupy £5%) otrzymywato radioterapiprzysadki. Mediana czasu ekspozycji na leczeniekdelonej
daty wykonania gtéwnej analizy skuteczoioi bezpieczéstwa stosowania wyniosta 10,37 miesi
(0,03-37,8); u 66,0% pacjentéw ekspozycja trwakypajmniej 6 miescy.

Dziatania niepgadane 1. i 2. stopnia zgtoszono u 57,4% pacjent&iatBnia niepgadane 3. stopnia
obserwowano u 35,8% pacjentow; dziatania niggane 4. stopnia obserwowano u 2,5% pacjentdw.
Dziatania niepgadane 3. i 4. stopnia byty najgziej zwiazane z hiperglikemi Do najczsciej
wystepujacych dziata niepazadanych (czstas¢ >10%) naleaty biegunka, nudnigi, bole w jamie
brzusznej, kamicadiciowa, reakcje w miejscu wstrzykiia, hiperglikemia, cukrzyca, zitzenie i
zwiekszone sizenie hemoglobiny glikowanej.

Tabelaryczny wykaz dziadeniepazadanych

Dziatania niepgadane zgtaszane do czasu wykonania analizy przedstaw Tabeli 1. Dziatania
niepazadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i ngdéw MedDRA. W kadej klasie
narzadow dziatania niep@dane wymieniono zgodnie zgstaicia wyskepowania. W kadej grupie
czestaici wystepowania dziatania niepadane przedstawiono wedtug zmniejazaj sk cigzkosci.
Czestas¢ okreslono wedtug nagpujacej konwencji: bardzo esto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto &1/1 000 do <1/100).

Tabelal Dziatania niepaadane w badaniu lll fazy z udziatem pacjentow z chasbg Cushinga

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czsto: niedokrwisté&t

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: niedoczynnit kory nadnerczy

Zaburzenia metabolizmu i odywiania

Bardzo czsto: hiperglikemia, cukrzyca

Czesto: zmniejszony apetyt, cukrzyca typu 2
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: béle gtowy

Zaburzenia serca

Czesto: bradykardia zatokowa, wydknie odsipu QT
Zaburzenia naczyniowe

Czsto: niedodinienie ttnicze

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto: biegunka, béle w jamie brzusznej, nuidno
Czesto: wymioty, béle w gbérnej e4ci jamy brzusznej
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czsto: kamicazblciowa
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Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Czsto: tysienie swiad

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fcznej

Czesto: bél mésni, bol stawdw

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czsto: reakcje w miejscu podania, gzmenie

Badania diagnostyczne

Bardzo czsto: zwkkszone sizenie hemoglobiny glikowanej

Czesto: zwkkszona aktywn& gamma-glutamylotransferazy, zkszona
aktywnas¢ aminotransferazy alaninowej, zkszona aktywng
lipazy, zwikszone stzenie glukozy we krwi, zwgkszona
aktywnai¢ amylazy we krwi, wydhidony czas protrombinowy

Opis wybranych dziafaniepaadanych

Zaburzenia metabolizmu glukozy

Zwigkszone sizenie glukozy byto najeZciej zglaszanym nieprawidtowym wynikiem bada
laboratoryjnych 3. stopnia (23,2% pacjentow) w lmaaldll fazy z udziatem pacjentéw z choepb
Cushinga. Wzrostredniego stzenia HbA byt mniej wyrany u pacjentéw z prawidtomglikemia
(n=62) w momencie rozpoezia badania (tj. 5,29% i 5,22% na patka: oraz 6,50% i 6,75% w

6. miesiacu dla grup przyjmuagcych, odpowiednio, dawki 0,6 mg i 0,9 mg dwa raaydolg) w
poréwnaniu z pacjentami w stanie przedcukrzycowtyrm€38; 5,77% i 5,71% w momencie
rozpoczcia bada oraz 7,45% i 7,13% w 6. mi@su) i pacjentami z cukrzyqtj. n=54; 6,50% i
6,42% w momencie rozpogza bada oraz 7,95% i 8,30% w 6. migsul). Srednie sizenie glukozy
W 0soczu na czczo zwykle wzrastato w czasie pieggsaniesica leczenia, a w kolejnych migsach
obserwowano spadek i stabilizasjezenia glukozy. Szenia glukozy w osoczu na czczo i HhAa
0got zmniejszaly gipo 28. dniach od zaprzestania podawania pasyneodyel utrzymywaly gina
poziomie wy:szym ni w chwili rozpoczcia badania. Nie ma danych na ten temat zsdkego okresu
obserwaciji. U pacjentow, u ktorych w chwili rozpecia bada HbA;=>7% lub u pacjentéw, ktérzy
przyjmowali leki przeciwcukrzycowe przed randomizaabserwowano tenderagjlo wyseépowania
wyzszychsrednich zmian w gteniu glukozy w osoczu na czczo i HRAv poréwnaniu z innymi
pacjentami. Dziatania niepgdane: hiperglikemia i cukrzyca prowadzity do przenia udziatu w
badaniu u, odpowiednio, 5 (3,1%) i 4 (2,5%) padjentPodczas zastosowania leku na zasadach
~compassionate use” odnotowano jeden przypadekketeden przypadek kwasicy ketonowe;j.

Zaleca st monitorowanie szenia glukozy we krwi u pacjentow leczonych produokieczniczym
Signifor (patrz punkt 4.4).

Zaburzeniaolqdka i jelit

W trakcie leczenia produktem Signiforesto zgtaszano zdarzenia ze straoigdka i jelit. Zdarzenia
te mialy zwykle maly stopienasilenia, nie wymagaly interwencji orazgystwaly w miag postpu
leczenia.

Stany w miejscu podania

Stany w miejscu podania zgtaszono u 13,6% pacjensdwalifikowanych do badania lll fazy z
udziatem pacjentow z chorgiCushinga. W innych badaniach klinicznych z udziatanych
populacji pacjentow réwniezgtaszano wygpowanie stanoéw w miejscu podania. Stany w miejscu
podania najagciej wystpowaty jako miejscowy bdl, rumie krwiak, krwawienie §wiad. Reakcje te
uskpowaly samoistnie i nie wymagatly interwenciji.

Enzymy wtrobowe

Przemijajace zwkszenie aktywnéri enzyméw witrobowych zgtaszano w czasie stosowania
analogbéw somatostatyny. Obserwowano je rowmiel pacjentéw przyjmagych pasyreotyd w
badaniach klinicznych. Podwszona aktywn& enzymow vitrobowych przebiegata w wkszaici
przypadkow bezobjawowo, byta stabo nasilona orazradalna w miay kontynuowania leczenia.
Obserwowano rzadkie przypadki jednoczesnego wzaddiwvnaci AIAT powyzej 3 x GGN oraz
wzrostu stzenia bilirubiny przekraczagego 2 x GGN. Wszystkie przypadki jednoczesnegmstar
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tych parametréw zostaty wychwycone wigui dziesgciu dni od rozpocgia leczenia produktem
leczniczym Signifor. Zaburzenia te ity bez nastpstw klinicznych, a wyniki préb czynsociowych
watroby powrdcity do wartéci wyjsciowych po przerwaniu leczenia.

Zaleca st monitorowanie aktywrdzi enzymow vitrobowych u pacjentéw przed i w czasie leczenia
produktem Signifor (patrz punkt 4.4), zgodnie z&azmniami klinicznymi.

Enzymy trzustki

U pacjentéw przyjmujcych pasyreotyd w badaniach klinicznych obserwowasmobjawowe
zwiekszenie aktywngri lipazy i amylazy. Zwgkszenie aktywnéxi byto zazwyczaj stabo nasilone i
odwracalne w migrkontynuowania leczenia. Zapalenie trzustkizeby¢ potencjalnym dziataniem
niepazadanym zwizanym ze stosowaniem analogéw somatostatyny zezthzgla zwizek z kamig
70fciowg i ostrym zapaleniem trzustki.

4.9 Przedawkowanie

Zdrowym ochotnikom podawano dwa razy nagdawki do 2,1 mg. Gsto obserwowanym
dziataniem niepmdanym byta biegunka.

W przypadku przedawkowania zalecamsizpoczcie leczenia wspomagaego, zalenego od stanu
klinicznego pacjenta i prowadzenie godd usipienia objawow.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Pasyreotyd jest nowym cykloheksapeptydem, czyliagi@m somatostatyny w postaci wstrzyi
Podobnie jak w przypadku naturalnych hormondw loiadkch, somatostatyny-14 i somatostatyny-28
(nazywanej rownie czynnikiem hamujcym uwalnianie somatotropiny, ang. SRIF) oraz iimyc
analogbéw somatostatyny, dziatanie farmakologiczmypeotydu polega na gzianiu s¢ z receptorami
somatostatyny. Znanych jestfipodtypow receptorow somatostatyny u ludzi: hsatB, 4 i 5.
Podtypy receptorow wygbuja w réznych tkankach w normalnych warunkach fizjologiczmyc

Analogi somatostatyny wia Sie z receptorami hsst zadym nasileniem (patrz Tabela 2). Pasyreotyd
wigze sk z duzym powinowactwem z czterema z@iu receptoréw hsst.

Tabela2 Powinowactwo wjzania sg somatostatyny (SRIF-14), pasyreotydu, oktreotydu i
lanreotydu z podtypami pigciu receptorow sst u ludzi (hsst1-5)

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

Pasyreotyd 9,3+0,1 1,60,1 1,5%0,3 >1 000 0,16+0,01
Oktreotyd 280+80 0,380,08 7,%1,4 >1 000 6,3t1,0
Lanreotyd 180+20 0,54-0,08 149 230+40 17+5

Wyniki to srednia+standardowy dd pomiaru wartéci 1Cs, wyrazonych w nmol/I.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Receptory somatostatyny wyptija w wielu tkankach, zwtaszcza w guzach neuroendokyrgh, w
ktorych hormony wydzielaneysv nadmiarze, m.in. ACTH w chorobie Cushinga.
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Badaniain vitro pokazaty ze komorki guza wydzielage hormon kortykotropowy u pacjentow z
choroly Cushinga wykazudjwysoky ekspresj receptora hsst5, podczas gdy inne receptory nie
wystepuja W ogole lub wysipuja w mniejszych ildciach. Pasyreotyd wie sk i aktywuje cztery z
pieciu receptorow hsst, zwlaszcza hsst5 w komoérkaobzgiakdéw wytwarzajcych ACTH, co
prowadzi do zahamowania wydzielania ACTH.

Skuteczné¢ kliniczna i bezpiecasstwo stosowania

Przeprowadzono wieldmdkowe, randomizowane badanie kliniczne 11l fazgelu oceny
bezpieczéstwa i skuteczniwi stosowania rinych dawek produktu leczniczego Signifor podczas
12 miesgcy leczenia pacjentow z przetrwdib nawrotovs chorola Cushinga lub pacjentow z
choroly zdiagnozowasde novg u ktérych operacja nie byta wskazana lub ktérieyzagodzili sé na
operacs.

W badaniu uczestniczyto 162 pacjentow z ptlcavym UFC >1,5 x GGN, ktérych zrandomizowano
w proporcji 1:1 do grup przyjmagej podskornie davekproduktu Signifor 0,6 mg lub 0,9 mg dwa
razy na dob. Po trzech miegcach leczenia pacjenci ze2dnim dobowym UFG2 x GGN i

mniejszym lub o wartiei sprzed rozpogzia badania kontynuowali udziat w badaniu glepieniem

do 6 miesica, przyjmugc dawle przydzielor w czasie randomizacji. Pacjenci, ktorzy nie sgdini
wymienionych kryteriéw, byli powiadomieni o dawdera zostata zwkszona o 0,3 mg dwa razy na
doke. Po pierwszych sZeiu miesacach badania pacjenci przeszli do dodatkowej 6sikuenej fazy
leczenia w ramach badania otwartegaellev 6. miesicu nie wys¢gpowata odpowiegina leczenie

lub jesli odpowied: nie utrzymywata giw czasie leczenia w fazie otwartej badania, demkzna

byto zwiekszy¢ 0 0,3 mg dwa razy na debDozwolone byto stopniowe zmniejszanie dawki o¢
dwa razy na dapw dowolnym momencie trwania badania ze wdglna nietolerangjleku.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt odsetek pacjentow widej grupie badanej, u ktérych
osiggni¢to normalizag} sredniego dobowegogtenia UFC (UFCSGGN) po 6 miesicach leczeniaiu
ktorych nie zwgkszono w tym czasie stosowanej dawki (w porownardawla grupy, do ktérej
pacjent zostat losowo przydzielony). Druggtawymi punktami kacowymi byty m.in. zmiany od
stezenia wyfciowego: dobowego atenia UFC, ACTH w osoczu,egtenia kortyzolu w surowicy oraz
objawy i oznaki kliniczne choroby Cushinga. Wsziestknalizy przeprowadzono w oparciu o dane z
randomizowanych grup.

Wyjsciowe dane demograficzne byly zréwnawae w obu grupach randomizowanych oraz zgodne z
epidemiologi choroby.Sredni wiek pacjentéw wynidst okoto 40 lat. YMszai¢ pacjentdéw to kobiety
(77,8%). U wekszdici pacjentow (83,3%) rozpoznano przetravaib nawrotovy chorole Cushinga, a

u kilku pacjentow z kadej grupy badawczexb%) stosowano radioterggprzysadki mézgowe).

Wartasci pocatkowe byty rownowane dla dwoch grup, do ktérych randomizowano padjenpoza
znacznymi ranicami wsredniej wartéci pocztkowego dobowego UFC (1156 nmol/24 h dla grupy
przyjmujacej dawk 0,6 mg dwa razy na delb 781 nmol/24 h dla grupy przyjmigej dawk 0,9 mg
dwa razy na dah norma 30-145 nmol/24 h).

Wyniki

W 6. miesicu normalizagj sredniej wartéci UFC obserwowano u 14,6% (95% przedziat wéno
7,0-22,3) i 26,3% (95% przedziat ufwd 16,6-35,9) pacjentéw losowo przydzielonych do,
odpowiednio, grupy przyjmagej dawk 0,6 mg i 0,9 mg pasyreotydu dwa razy nagdd® badaniu
spetniono pierwszoezlowy cel skuteczniei dla grupy przyjmujcej dawk 0,9 mg dwa razy na dep
poniewa dolna granica 95% przedzialu ufcojest wyzsza nk wskpnie ustalona granica 15%.
Odpowied na leczenie w grupie przyjmagej 0,9 mg wydawata sby¢ wyzsza u pacjentéw z
nizszymsrednim UFC na poetku badania. Wskaik odpowiedzi na leczenie w 12. migsi byt
poréwnywalny z liczh odpowiedzi w 6. miegcu i wyniost 13,4% w grupie przyjmagej 0,6 mg dwa
razy na dob oraz 25% w grupie przyjmagej 0,9 mg dwa razy na deb

Przeprowadzono dodatka@wanaliz skutecznéci u pacjentow, ktérych sklasyfikowano wedtug tizec
kategorii odpowiedzi na leczenie bez vexyl na zwgkszenie dawkowania w 3. migsu: w petni
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kontrolowana (UFG1,0 x GGN), cgsciowo kontrolowana (UFC >1,0 x GGN, ale UFC zmreejse
0>50% w porownaniu z war§oia pocztkowa) lub niekontrolowana (UFC zmniejszone o <50%).
Calkowity odsetek pacjentow wykazaych w petni lub cgsciowo kontrolowane UFC w 6. miegiu
wynidst 34% i 41% rdd pacjentéw zrandomizowanych odpowiednio do grafpgymupcej dawke
0,6 mg i 0,9 mg. Pacjeni, ktérzy nie odpowiadag leczenie w 1. i 2. miegiu, prawdopodobnie nie
odpowieda rowniez na to leczenie w 6. i 12. migsu (90%).

W obu grupach stosowanie produktu Signifor prowladi® zmniejszenia sisredniej wartéci UFC
po 1. miesicu leczenia, ktére utrzymywatoest uptywem czasu.

Spadki s¢zenia przedstawiono rownigako ogolne wartéci procentowe zmianyredniej i mediany
stezenia UFC w 6. i 12. miegiu w poréwnaniu z wartgiami pocatkowymi (patrz Tabela 3). W
kazdym momencie pomiaru w kdej grupie obserwowano zmniejszenigzehia ACTH w osoczu.

Tabela3 Zmianasredniej i mediany siezenia UFC w grupach badanych w 6. i 12. miegtu w
porownaniu z wartosciami pocztkowymi, wyrazona w procentach

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

na dolg na dole

% zmiany (n) % zmiany (n)
Srednia zmiana UFC 6. miesac -27,5* (52) -48,4 (51)
(% od pomiaru 12. miesic -41,3 (37) -54,5 (35)
pocatkowego)
Mediana zmiany UFC 6. miesic -47,9 (52) -47,9 (51)
(% od pomiaru 12. miesic -67,6 (37) -62,4 (35)
pocatkowego)

* L acznie z pacjentem ze znacp odbiegajcymi wynikami, u ktérego procentowa zmiana od
wartasci pocatkowej wyniosta +542,2%.

W obu grupach badanych w 6. migsi obserwowano zmniejszenie skurczowego i rozkuvego
cisnienia ttniczego krwi mierzonego w pozycji siege], indeksu masy ciata (BMI) orazstnia
catkowitego cholesterolu. Ogdlne zmniejszenie waittych parametréw obserwowano u pacjentéw z
catkowicie i czsciowo kontrolowanymrednim s¢zeniem UFC, jednak wksze tendencje do
zmniejszania gitych wart@ci obserwowano u pacjentow ze znormalizowanym UF@lobne
tendencje obserwowano w 12. miesi.

Dzieci i mlodzig

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obawek dohczania wynikow badaproduktu leczniczego
Signifor we wszystkich podgrupach populacji dzietitodziezy z choroly Cushinga zalsnym od
przysadki, zwgkszory produkch ACTH przez przysadkoraz nadczynniei kory nadnerczy zahmej
od przysadki (stosowanie u dzieci i mtodzigpatrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U zdrowych ochotnikdw pasyreotyd jest wchianianybdo, a maksymalneetenie w osoczu
osiggane jest w aigu 0,25-0,5 godziny. &« i pole pod krzyw zaleznosci od czasu (AUC)sw
przyblizeniu proporcjonalne do dawki po podaniu pojedynciwielokrotnym.

Nie przeprowadzono bafiav celu oceny biodogpnasci pasyreotydu u ludzi.

Dystrybucja

U zdrowych ochotnikdw pasyreotyd charakteryzugesgierolg dystrybucy z duza i wyrazng
objetoscia dystrybucji (\/F >100 litréw). Dystrybucja poreilzy krwia a osoczem nie zatg od
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stezenia i pokazujeze pasyreotyd wyspuje przede wszystkim w osoczu (91%).a%éinie z biatkami
osocza jest umiarkowane (88%) oraz nie zated stzenia.

Na podstawie danych z bada vitro pasyreotyd wydaje siby¢ substratem pompy lekowej P-gp
(glikoproteina P). Na podstawie danych z baithavitro pasyreotyd nie jest substratem pompy lekowe;j
BCRP (biatko opornéxi raka piersi, angareast cancer resistance protgimni transporteréw naptywu
biatka OCT1 (transporter kationéw organicznychrig.arganic cation transporter)1 polipeptydéw
transportujcych aniony organiczne (OATP, amyganic anion-transporting polypeptifiéB1, 1B3 i
2B1. Pasyreotyd nie jest rownimhibitorem OATP, 1B1 lub 1B3.

Metabolizm

Pasyreotyd jest wysoce stabilny metabolicznie,reedabadam vitro pokazug, ze pasyreotyd nie jest
substratem, inhibitorem ani induktorem gtéwnychyenaw cytochromu P450. U zdrowych
ochotnikéw pasyreotyd wygtuje gtbwnie w niezmienionej postaci w osoczu, nuoidzale.

Eliminacja

Pasyreotyd jest eliminowany gtéwnie przez Klirergrabowy (wydzielaniezotci) z niewielkim
udziatem nerek. W badaniu wchianiania, dystrybusgtabolizmu i wydalania u ludzi 55,9+6,63%
dawki radioaktywnej odzyskano po pierwszych 10 dmiad podania, w tym 48,3+8,16% dawki
radioaktywnej w kale i 7,63+2,03% w moczu.

Pasyreotyd wykazuje niski klirens (CL/F ~6,7 litibmdla zdrowych ochotnikow i ~3,8 litréw/h dla
pacjentéw z chorapCushinga). Na podstawie wskakéw akumulacji AUC, wyliczonoze
efektywny okres poéttrwaniasft .q) u zdrowych ochotnikéw wynosi okoto 12 godzin.

Liniowos¢ i zaleznosé od czasu

U pacjentéw z chorapCushinga pasyreotyd wykazuje liniowe i zale od czasu wkaiwosci
farmakokinetyczne w zakresie dawek od 0,3 mg dorigodawanych dwa razy na golnaliza
wiasciwosci farmakokinetycznych w populaciji sugeruje, w @pao G« i pole powierzchni pod
krzywa AUC, ze 90% stanu stacjonarnego u pacjentéw z chotlshinga uzyskujeebdpowiednio
po uptywie okoto 1,5 15 dni.

Specjalne grupy pacjentow

Dzieci i mtodzie
Nie przeprowadzono bafia udziatem dzieci i mtodzig.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

Nie przeprowadzono bafia udziatem pacjentéw z zaburzeniami czydunoerek. Jednak klirens
nerkowy ma niewielki wptyw na eliminagpasyreotydu u ludzi. Nie nalg spodziewa sig, by
umiarkowane zaburzenia czyrfeonerek znacxco wptywaly na stzenie pasyreotydu w krwiobiegu,
nie mazna jednak wykluczgjego wzrostu w przypadkuezkich zaburzé czynndgci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czysabwgtroby

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z zabormi czynndci watroby (klasa A, B i C wg
skali Child-Pugha) stwierdzono wyggbwanie istotnych statystyczniezric pomedzy pacjentami z
umiarkowanymi i ag¢zkimi zaburzeniami czynrigi watroby (klasa B i C wg skali Child-Pugha). U
pacjentow z umiarkowanymi i gikimi zaburzeniami czynrégi watroby pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci od czasu AUC zwkszylo st odpowiednio 0 60% i 79%, ax Wzrosto 0 67% i
69%, a CL/F zmniejszyl sio 37% i 44%.

Pacjenci w podesztym wieke6b lat)

Okazato s, ze wiek jest wspoétzmiennw analizie wdciwosci farmakokinetycznych w populacii
pacjentow z chorabCushinga. Wraz ze wzrostem wieku obserwowano Zsmary klirens ogoélny i
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zwiekszory ekspozya farmakokinetycza. Przewiduje i, ze w badanym przedziale wiekowym od
18 do 73 lat, pole powierzchni pod krzywaleznosci od czasu w stanie stacjonarnym dla jednej 12-
godzinnej przerwy poradzy dawkami (AUG) wyniesie od 86% do 111% pola powierzchni
typowego pacjenta w wieku 41 lat. Zmiana ta jesiankowana i uwaana za mato istofize wzgédu
na zakres wieku, w ktérym byta obserwowana.

Dane dotycace pacjentéw z choroba Cushinga, starszyziébilat, sa ograniczone, ale nie wykazuj
zadnych Klinicznie istotnych uic w bezpieczéstwie i skutecznii w poréwnaniu do mtodszych
pacjentéw.

Dane demograficzne
Analiza wtagciwosci farmakokinetycznych produktu leczniczego Signikopopulacii sugeruje,e
rasa i pté nie maj wptywu na wigciwosci farmakokinetyczne.

Stwierdzonoze masa ciata jest wspotizmierww analizie widciwosci farmakokinetycznych w
populacji pacjentéw z chorglCushinga. Przewidujessize dla zakresu 60-100 kg zmniejszenie
AUCwraz ze wzrostem masy ciata wynosi okoto 27% izama st je za umiarkowane i 0 matym
znaczeniu Klinicznym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne dotyeze bezpiecaestwa wynikajce z konwencjonalnych batla
farmakologicznych dotyezych bezpieczestwa, badé toksyczndéci po podaniu wielokrotnym,
genotoksyczngi, potencjalnego dziatania rakotwérczego orazytoksego wptywu na rozrod i
rozwdj potomstwa nie ujawniagadnego szczegolnego zaggaia dla cztowieka. Wkszai¢ efektow
obserwowanych w badaniach nad toksyézizopo podaniu wielokrotnym byta odwracalna i
przypisywano je wiciwosciom farmakologicznym pasyreotydu. Efekty w badeahiaieklinicznych
obserwowano jedynie przy ekspozycji na tyle przesggpcej maksymala ekspozya u ludzi,ze
wyniki te mazna uzna za nieistotne klinicznie.

Pasyreotyd nie wykazywat wdeiwosci genotoksycznych w badaniachvitro i in vivo.

Badania nad potencjalnym dziataniem rakotworczyansdlczurow i myszy transgenicznych nie
wykazaty dziatania rakotworczego.

Pasyreotyd nie wpltywat na ptodsiosamcédw szczurdw. Zgodnie z oczekiwaniami opartyani
wiasciwosciach farmakologicznych pasyreotydu, u samic wpsivaty zaburzenia cyklu lub brak
cyklu, zmniejszona il ciatkazottego i miejsc wszczepienia. Obserwowano dziatsokeyczne na
ptdd u szczurdw i krélikbw w dawkach, ktére byhksyczne dla samicy, ale nie obserwowano
dziatania teratogennego. W badaniach prenatalnychadaniach po urodzeniu prowadzonych u
szczurow pasyreotyd nie wptywat na pordd, ale pazialo niewielkiego opinienia oddzielania si
matzowiny usznej i zmniejszonej masy ciata narodzorsatzurow.

Dostpne dane na temat dziatania toksykologicznego eragiwykazalty,ze pasyreotyd przenika do
mleka karmacych samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

Kwas winowy

Sodu wodorotlenek
Woda do wstrzykiwa
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6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitzyponiewa nie wykonywano
bada dotyczcych zgodnéci.

6.3 Okres wanosci
2 lata
6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 25°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

6.5 Rodzajizawartéé¢é opakowania
Amputki OPC wykonane z bezbarwnego szkia typu lizeajpce 1 ml roztworu.
Kazda amputka jest umieszczona na kartonowej tacgeuneej si w pudetku.

Opakowania zawieraj6 amputek, a opakowania zbiorcze zawieda (3 opakowania po 6),
30 (5 opakowa po 6) lub 60 (10 opakovigpo 6) amputek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Signifor roztwor do wstrzykiwapowinien by wolny od widocznych esteczek, przaoczysty i
bezbarwny. Nie stosowaroduktu leczniczego Signifor,geroztwdr nie jest przeroczysty lub
zawiera casteczki.

W celu uzyskania informacji dotygzych sposobu stosowania leku, rgleapozné sie z zahczom
na kacu do ulotki instrukgj ,,Jak wstrzykiwa lek Signifor”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usuraé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

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

EU/1/12/753/009-012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA
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24.04.2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
09/2012

Szczegoblowe informacje o tym produkcie leczniczyndastpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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