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RECORDATI
N

RARE DISEASES

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Signifor 10 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Signifor 20 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Signifor 30 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Signifor 40 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Signifor 60 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Signifor 10 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Eine Durchstechflasche enthalt 10 mg Pa-
sireotid (als Pasireotidembonat).

Signifor 20 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Eine Durchstechflasche enthélt 20 mg Pasi-
reotid (als Pasireotidembonat).

Signifor 30 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Eine Durchstechflasche enthalt 30 mg Pa-
sireotid (als Pasireotidembonat).

Signifor 40 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Eine Durchstechflasche enthélt 40 mg Pasi-
reotid (als Pasireotidembonat).

Signifor 60 mg Pulver und L&sungsmittel
zur Herstellung einer Injektionssuspension
Eine Durchstechflasche enthélt 60 mg Pasi-
reotid (als Pasireotidembonat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension (Pulver zur Her-
stellung einer Injektionszubereitung).

Pulver: Leicht gelbliches bis gelbliches Pul-
ver.

Lésungsmittel: Klare, farblose bis leicht gel-
be oder leicht braune Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Akromegalie, fir die ein chirurgischer Eingriff
keine Option ist oder nicht kurativ war und
die unter der Behandlung mit einem anderen
Somatostatin-Analogon unzureichend kon-
trolliert sind.

Behandlung von erwachsenen Patienten mit
Morbus Cushing, fur die ein chirurgischer
Eingriff keine Option ist oder bei denen ein
chirurgischer Eingriff fehlgeschlagen ist.

Die Starke mit 60 mg Pasireotid ist nur zur
Behandlung der Akromegalie anzuwenden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Akromegalie
Die empfohlene Anfangsdosierung bei der

Behandlung der Akromegalie betragt 40 mg
Pasireotid alle 4 Wochen.
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Bei Patienten, bei denen nach dreimonati-
ger Behandlung mit Signifor mit 40 mg die
Wachstumshormon(GH)- und insulin&hnli-
chen Wachstumsfaktoren(IGF, insulin-like
growth factor)-1-Plasmaspiegel nicht voll-
standig kontrolliert sind, kann die Dosis auf
maximal 60 mg erhéht werden.

Zum Management von vermuteten Neben-
wirkungen oder einer Uberreaktion auf die
Behandlung (IGF-1 < unteres Limit der
Norm) kann eine vorlbergehende Dosis-
reduktion von Signifor erforderlich sein. Die
Dosis kann entweder vorlibergehend oder
dauerhaft reduziert werden.

Morbus Cushing
Die empfohlene Anfangsdosierung bei der

Behandlung des Morbus Cushing betragt
10 mg Pasireotid als tiefe intramuskulare
Injektion alle 4 Wochen.

Der Patient sollte nach dem ersten Be-
handlungsmonat und danach in regelmaBi-
gen Abstanden hinsichtlich des klinischen
Ansprechens untersucht werden. Die Dosis
kann je nach Ansprechen und Vertraglich-
keit alle 2 bis 4 Monate titriert werden. Die
maximale Dosis von Signifor bei Morbus
Cushing betragt 40 mg alle 4 Wochen.
Wenn kein klinisches Ansprechen zu be-
obachten ist, ist ein Abbruch der Behand-
lung in Erwagung zu ziehen.

Zum Management von vermuteten Neben-
wirkungen oder einer Uberreaktion auf die
Behandlung (Kortisolspiegel < untere Gren-
ze des Normbereichs) kann eine Dosisre-
duktion oder eine Unterbrechung bzw. eine
Beendigung der Behandlung mit Signifor
erforderlich sein.

Wechsel von der subkutanen zur intra-
muskuldren Darreichungsform bei Mor-
bus Cushing

Es gibt keine klinischen Daten Uber den
Wechsel von der subkutanen zur intramus-
kuldren Darreichungsform von Pasireotid.
Sollte ein solcher Wechsel erforderlich sein,
betragt die empfohlene Dosierung fur die
Behandlung des Morbus Cushing 10 mg
Pasireotid als tiefe intramuskulére Injektion
alle 4 Wochen. Der Patient sollte hinsicht-
lich des Ansprechens auf die Behandlung
und die Vertraglichkeit Uberwacht werden.
Es kdnnen weitere Dosisanpassungen er-
forderlich sein.

Vergessene Dosis
Wenn eine Dosis Signifor vergessen wurde,

ist die vergessene Injektion so bald wie
moglich nachzuholen. Die nédchste Anwen-
dung sollte dann 4 Wochen nach dieser
Gabe geplant werden, um das normale
Schema von einer Dosis alle 4 Wochen zu
gewahrleisten.

Besondere Bevdlkerungsgruppen

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Die vorliegenden Daten zur Anwendung von
Signifor bei Patienten Uber 65 Jahre sind
begrenzt. Es liegen jedoch keine Hinweise
darauf vor, dass bei diesen Patienten eine
Dosisanpassung erforderlich ist (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Far Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh A) ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Akromegalie: Die empfohlene Anfangsdo-
sis fur Patienten mit Akromegalie und mit-
telgradig eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh B) betréagt 20 mg alle 4 Wo-
chen. Die héchste empfohlene Dosis flir
diese Patienten betragt 40 mg alle 4 Wo-
chen (siehe Abschnitt 5.2).

Morbus Cushing: Die empfohlene Anfangs-
dosis flr Patienten mit Morbus Cushing und
mittelgradig eingeschrénkter Leberfunktion
(Child-Pugh B) betragt 10 mg alle 4 Wochen.
Die hoéchste empfohlene Dosis flr diese
Patienten betrdgt 20 mg alle 4 Wochen
(siehe Abschnitt 5.2).

Signifor darf bei Patienten mit stark einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh C)
nicht angewendet werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Signifor
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
0 bis 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Signifor wird als tiefe intramuskulére Injekti-
on von geschultem medizinischem Fachper-
sonal angewendet. Die Signifor Suspension
darf erst unmittelbar vor der Anwendung zu-
bereitet werden.

Die Injektionsstelle fur die wiederholten in-
tramuskularen Injektionen sollte zwischen
dem linken und dem rechten GesaBmuskel
abgewechselt werden.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stark eingeschrankte Leberfunktion (Child-
Pugh C).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Glucosestoffwechsel

Bei gesunden freiwilligen Probanden und
Patienten, die mit Pasireotid behandelt wur-
den, wurden sehr oft Verdnderungen des
Blutzuckerspiegels berichtet. Hyperglyk-
amien und, weniger haufig, Hypoglykémien
wurden bei Patienten, die an klinischen
Studien mit Pasireotid teilnahmen, beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die eine Hyperglyk&mie ent-
wickelten, schien in der Regel eine antidia-
betische Therapie anzusprechen. In den
klinischen Studien mit Pasireotid kam es
selten zu Dosisreduktionen oder zum Ab-
setzen von Pasireotid aufgrund einer Hyper-
glykamie.

Die  Entwicklung einer Hyperglykamie
scheint mit der abnehmenden Sekretion von
Insulin und von Inkretinhormonen (d. h. gluc-
agon-like peptide-1 [GLP-1] und glucose-
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dependent insulinotropic polypeptide [GIP])
zusammenzuhangen.

Der glykdmische Status (Nuchternblutzu-
ckerspiegel/Hamoglobin Ay [FPG/HbA;(])
sollte vor Beginn der Behandlung mit Pasi-
reotid ermittelt werden. Die Uberwachung
von FPG/HDbA;. sollte wahrend der Be-
handlung entsprechend anerkannter Richt-
linien durchgeflhrt werden. Eine Selbst-
messung der Blutglucose und/oder eine
Bestimmung des Nuchternblutzuckerspie-
gels (FPG) sollte wahrend der ersten drei
Behandlungsmonate wdchentlich und da-
nach entsprechend der klinischen Situation
sowie wahrend der ersten vier bis sechs
Wochen nach jeder Dosiserhéhung durch-
geflhrt werden. Zusétzlich sollte FPG noch
4 Wochen lang und HbA,; noch 3 Monate
lang nach der Behandlung Uberwacht wer-
den.

Wenn bei einem mit Signifor behandelten
Patienten eine Hyperglykédmie auftritt, wird
die Einleitung oder Anpassung einer antidia-
betischen Therapie entsprechend der an-
erkannten Therapieempfehlungen zur Be-
handlung einer Hyperglykdmie empfohlen.
Persistiert eine unkontrollierte Hyperglyk-
amie trotz angemessener Behandlung, muss
die angewendete Dosis Signifor reduziert
oder die Behandlung mit Signifor beendet
werden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Bei Patienten mit und ohne Diabetes-Vor-
geschichte wurden Post-Marketing-Falle
von Ketoazidose unter Signifor berichtet.
Unabhangig von einer Diabetes-Vorge-
schichte sollten Patienten mit Anzeichen
und Symptomen einer schweren metaboli-
schen Azidose auf eine Ketoazidose unter-
sucht werden.

Bei Patienten mit schlecht kontrollierten
Blutzuckerwerten (definiert durch HbA;-
Werte > 8% bei antidiabetischer Behand-
lung) sollte das Management und die Uber-
wachung des Diabetes vor Behandlungs-
beginn und wéhrend der Behandlung mit
Pasireotid intensiviert werden.

Leberfunktionstests

Leichte, vorUbergehende Erhdhungen der
Aminotransferasen werden haufig bei Pa-
tienten unter Pasireotid beobachtet. Selte-
ne Féalle einer gleichzeitigen Erhdhung der
ALAT (Alaninaminotransferase) auf Werte
groBer als das 3-Fache des oberen Norm-
bereichs (upper limit of normal, ULN) und
von Bilirubin auf gréBer 2 x ULN wurden
ebenfalls beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).
Eine Uberwachung der Leberfunktion wird
vor Beginn der intramuskuléren Anwendung
von Pasireotid und nach den ersten zwei bis
drei Behandlungswochen, anschlieBend mo-
natlich Uber drei Monate der Behandlung
empfohlen. Danach sollten die Leberwerte
wie klinisch angemessen kontrolliert werden.

Patienten, die erhdhte Transaminasenwerte
entwickeln, sollten engmaschig Uberwacht
werden, bis die Werte wieder auf die Aus-
gangswerte vor Behandlungsbeginn zurtick-
gegangen sind. Die Behandlung mit Pasi-
reotid ist zu beenden, wenn der Patient eine
Gelbsucht oder andere Anzeichen flr eine
klinisch signifikante Leberfunktionsstérung
entwickelt, im Falle einer dauerhaft erhdhten
ASAT (Aspartataminotransferase) oder ALAT

auf 5 x ULN oder groBer oder wenn eine
ALAT- oder ASAT-Erhéhung auf groBer
3 x ULN gleichzeitig mit einer Bilirubinerho-
hung auf gréBer 2 x ULN einhergeht. Nach
Beendigung der Behandlung mit Pasireotid
sollten die Patienten bis zur Wiederherstel-
lung Uberwacht werden. Die Behandlung
sollte nicht erneut aufgenommen werden,
wenn die abnormen Leberwerte mit Pasi-
reotid in Zusammenhang gebracht werden.

Kardiovaskulare Ereignisse

Im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Pasireotid wurde Uber Bradykardie berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Eine sorgfaltige Uber-
wachung von Patienten wird empfohlen, die
an einer Herzkrankheit leiden und/oder Risi-
kofaktoren fur Bradykardie haben, wie z.B.
in der Anamnese klinisch relevante Brady-
kardie oder akuter Myokardinfarkt, hoch-
gradiger Herzblock, kongestive Herzstau-
ungsinsuffizienz (NYHA Kilasse lll oder V),
instabile Angina pectoris, anhaltende ventri-
kulare Tachykardie oder Kammerflimmern.
Es kann notwendig sein, die Dosierung be-
stimmter Arzneimittel anzupassen, z.B. Be-
tablocker, Calciumkanalblocker oder Arznei-
mittel, die den Elektrolythaushalt kontrollie-
ren (siehe auch Abschnitt 4.5).

In zwei Studien mit gesunden Freiwilligen
verlangerte die subkutane Darreichungsform
von Pasireotid das QT-Intervall im EKG. Die
klinische Relevanz dieser Verlangerung ist
nicht bekannt. In den klinischen Phase-lll-
Studien an Akromegalie-Patienten wurden
keine klinisch relevanten Unterschiede im
Auftreten von QT-Verlangerungen zwischen
Pasireotid zur intramuskularen Anwendung
und den als Vergleichssubstanz untersuch-
ten Somatostatin-Analoga festgestellt. Alle
QT-bezogenen Ereignisse waren voruber-
gehend und klangen ohne therapeutische
Intervention ab.

Episoden von Torsade de pointes wurden in
keiner klinischen Pasireotid-Studie beobachtet.

Pasireotid ist bei Patienten, bei denen ein

signifikantes Risiko flr eine QT-Verlange-

rung besteht, mit Vorsicht und bei sorgfalti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung anzuwenden,

z.B. bei Patienten:

— mit kongenitalem QT-Verlangerungssyn-
drom;

— mit unkontrollierter oder signifikanter
Herzkrankheit, einschlieBlich frischem
Myokardinfarkt, kongestiver Herzinsuffi-
zienz, instabiler Angina pectoris oder kli-
nisch bedeutsamer Bradykardie;

— die Antiarrhythmika oder andere Sub-
stanzen einnehmen, die bekanntermafBen
zu einer QT-Verlangerung flhren (siehe
Abschnitt 4.5);

— mit Hypokaliamie und/oder Hypomagne-
siamie.

Ein Ausgangs-EKG vor Einleitung der Be-

handlung mit Signifor wird empfohlen. Eine

Uberwachung im Hinblick auf eine Auswir-

kung auf das QTc-Intervall 21 Tage nach

Behandlungsbeginn und danach, wenn kli-

nisch indiziert, ist ratsam. Hypokaliamie

und/oder Hypomagnesidmie mussen vor

Behandlung mit Signifor behoben werden

und sollten wéahrend der Behandlung regel-

maBig kontrolliert werden.

Hypokortisolismus

Die Unterdriickung der ACTH(adrenokorti-
kotropes-Hormon)-Sekretion kann bei mit
Signifor behandelten Patienten zu Hypo-
kortisolismus fUhren. Es ist daher erforder-
lich, die Patienten auf Anzeichen und Symp-
tome, die mit einem Hypokortisolismus ein-
hergehen (z. B. Schwache, Mudigkeit, Appe-
titlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie,
Hyperkalamie, Hyponatridmie, Hypoglyk-
amie), hinzuweisen und entsprechend zu
Uberwachen. Im Falle eines nachgewiese-
nen Hypokortisolismus kann eine vorlber-
gehende Ersatztherapie mit einem exoge-
nen Steroid (Glukokortikoid) und/oder eine
Dosisreduktion oder eine Unterbrechung der
Signifor-Therapie erforderlich sein. Akute
Abfélle der Kortisolkonzentrationen kénnen
mit einer Verringerung der Leukozytenzahl
einhergehen.

Gallenblase und damit in Beziehung stehen-
de Ereignisse

Cholelithiasis (Gallensteine) ist eine bekann-
te, mit der Anwendung von Somatostatin-
Analoga verbundene Nebenwirkung und
wurde haufig in klinischen Studien mit Pasi-
reotid berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei
Patienten unter Signifor gab es Post-Marke-
ting-Falle von Entzindungen der Gallenwe-
ge, die in der Mehrheit der Félle als eine
Komplikation von Gallensteinen eingeordnet
wurden. Es wird daher zu einer Ultraschall-
untersuchung der Gallenblase vor der
Signifor-Behandlung und wahrend der Be-
handlung in Absténden von 6 bis 12 Mona-
ten geraten. Gallensteine bei mit Signifor
behandelten Patienten sind weitgehend
asymptomatisch. Symptomatische Steine
sind entsprechend der Ublichen klinischen
Praxis zu behandeln.

Hypophysenhormone

Da die pharmakologische Wirkung von Pa-
sireotid diejenige von Somatostatin imitiert,
kann die Hemmung weiterer Hypophysen-
hormone auBer GH und/oder IGF-1 bei
Patienten mit Akromegalie und ACTH/Kor-
tisol bei Patienten mit Morbus Cushing
nicht ausgeschlossen werden. Eine Uber-
wachung der Hypophysenfunktion (z.B.
TSH/freies T,4) vor und in regelmaBigen Ab-
stdnden wahrend der Behandlung mit
Signifor ist daher in Erwdgung zu ziehen,
wenn Kklinisch angemessen.

Wirkung auf die weibliche Fertilitat

Die therapeutische Wirkung einer Reduk-
tion der Wachstumshormon(GH)-Spiegel
und einer Normalisierung der Konzentration
des insulindhnlichen Wachstumsfaktors (in-
sulin-like growth factor-1, IGF-1) bei Frauen
mit Akromegalie und einer Reduktion oder
Normalisierung des Kortisolspiegels bei
Frauen mit Morbus Cushing kénnte mag-
licherweise eine Wiederherstellung der Fer-
tilitat bewirken. Patientinnen im gebarfahi-
gen Alter sind anzuweisen, wahrend der
Behandlung mit Signifor gegebenenfalls
eine geeignete Verhlitungsmethode anzu-
wenden (siehe Abschnitt 4.6).

Gerinnungsstdrungen

Patienten mit signifikant erhdhter Prothrom-
binzeit (PT) und partieller Thromboplastin-
zeit (PTT) sowie Patienten unter Antikoagu-
lantien vom Cumarin- oder Heparintyp wa-
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ren von klinischen Studien mit Pasireotid
ausgeschlossen, da die Sicherheit einer
Kombination mit solchen Antikoagulantien
nicht erwiesen ist. Falls die gleichzeitige An-
wendung von Signifor zur intramuskuléaren
Anwendung mit Antikoagulantien vom
Cumarin- oder Heparintyp unvermeidbar
ist, sollten die Patienten regelmaBig auf
Veranderungen der Gerinnungsparameter
(PT und PTT) Uberwacht und die Dosis der
Antikoagulantien entsprechend angepasst
werden.

Nierenfunktionsstérung

Aufgrund der Zunahme der Exposition ge-
genlber dem ungebundenen Wirkstoff soll-
te Signifor bei Patienten mit schweren Nie-
renfunktionsstérungen oder mit terminalen
Nierenversagen mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthéalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Zu erwartende pharmakokinetische Interak-
tionen aufgrund der Wirkungen von Pasireotid

Der Einfluss des P-gp-Inhibitors Verapamil
auf die Pharmakokinetik von subkutan ge-
gebenem Pasireotid wurde in einer Wech-
selwirkungsstudie bei gesunden Freiwilligen
untersucht. Es wurde keine Anderung der
Pharmakokinetik (Rate oder AusmalB der
Exposition) von Pasireotid beobachtet.

Zu erwartende pharmakokinetische Interak-
tionen mit Auswirkungen auf andere Arznei-
mittel

Pasireotid konnte die relative Bioverfligbar-
keit von Ciclosporin verringern. Bei gleich-
zeitiger Anwendung von Pasireotid und Ci-
closporin kann eine Anpassung der Ciclo-
sporin-Dosis erforderlich sein, um thera-
peutische Spiegel aufrechtzuerhalten.

Zu erwartende pharmakodynamische Inter-
aktionen

Arzneimittel, die das QT-Intervall verlan-
emn

Pasireotid sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, die gleichzeitig Arz-
neimittel erhalten, die das QT-Intervall ver-
langern, wie Klasse-la-Antiarrhythmika (z. B.
Chinidin, Procainamid, Disopyramid), Klas-
se-lll-Antiarrhythmika (z. B. Amiodaron, Dro-
nedaron, Sotalol, Dofetilid, loutilid), be-
stimmte Antibiotika (Erythromycin intra-
venods, Pentamidin zur Injektion, Clarithro-
mycin, Moxifloxacin), bestimmte Psycho-
pharmaka (z. B. Chlorpromazin, Thioridazin,
Fluphenazin, Pimozid, Haloperidol, Tiaprid,
Amisulprid, Sertindol, Methadon), bestimm-
te Antihistamine (z. B. Terfenadin, Astemizol,
Mizolastin), Arzneimittel gegen Malaria (z. B.
Chloroquin, Halofantrin, Lumefantrin), be-
stimmte Arzneimittel gegen Pilzinfektionen
(Ketoconazol, auBer in Shampoos) (siehe
auch Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die Bradykardien auslésen
kénnen

Eine klinische Uberwachung der Herzfre-
quenz, vor allem zu Behandlungsbeginn,
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wird bei Patienten empfohlen, die Pasireotid
zusammen mit Arzneimitteln erhalten, die
Bradykardien ausldsen koénnen, wie Beta-
Blocker (z. B. Metoprolol, Carteolol, Propra-
nolol, Sotalol), Acetylcholinesterase-Inhibi-
toren (z.B. Rivastigmin, Physostigmin), be-
stimmte Calciumkanalblocker (z. B. Verapa-
mil, Diltiazem, Bepridil), bestimmte Anti-
arrhytmika (siehe auch Abschnitt 4.4).

Insulin und Arzneimittel gegen Diabe-
tes

Eine Dosisanpassung (Verringerung oder
Erhdhung) von Insulin oder Arzneimitteln
gegen Diabetes (z.B. Metformin, Liraglutid,
Vildagliptin, Nateglinid) kénnte erforderlich
sein, wenn diese gleichzeitig mit Pasireotid
gegeben werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Pasireotid bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien, in
denen Pasireotid subkutan gegeben wurde,
haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Pasireotid wéhrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht verhUten, wird nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pasireotid in die
Muttermilch Ubergeht. Die zur Verfligung
stehenden Daten zeigten bei Ratten, denen
Pasireotid subkutan gegeben wurde, dass
Pasireotid in die Milch Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das Stillen soll wéhrend der Be-
handlung mit Signifor unterbrochen werden.

Fertilitat

Studien mit Ratten, denen Pasireotid sub-
kutan gegeben wurde, haben Auswirkun-
gen auf weibliche Reproduktionsparameter
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische
Relevanz dieser Befunde flr den Menschen
ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Signifor kann geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben. Die Patien-
ten sollten darauf hingewiesen werden,
vorsichtig zu sein, wenn sie fahren oder
Maschinen bedienen, falls wahrend der Be-
handlung mit Signifor Mldigkeit, Schwindel
oder Kopfschmerzen auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil fir Pasireotid zur in-
tramuskularen Anwendung stimmt mit dem
der Klasse der Somatostatin-Analoga tber-
ein, mit Ausnahme der bei intramuskularer
Anwendung von Pasireotid beobachteten
héhergradigen und haufiger auftretenden
Hyperglykédmie. Das Sicherheitsprofil von
Pasireotid zur intramuskuléren Anwendung
war zwischen den Anwendungsgebieten
Akromegalie und Morbus Cushing weitge-
hend vergleichbar.

Akromegalie
Bei Akromegalie erfolgte die Beurteilung der

Sicherheit anhand von 491 Patienten, die
im Rahmen von Studien der Phase |, Il und Ill
Pasireotid erhielten (419 Patienten erhielten
Pasireotid zur intramuskularen Anwendung
und 72 Patienten erhielten Pasireotid zur
subkutanen Anwendung). Die haufigsten
Nebenwirkungen (Haufigkeit = 1/10) in den
gepoolten Sicherheitsdaten aus den Phase-
llI-Studien C2305 und C2402 waren (in ab-
steigender Reihenfolge): Diarrhd (am haufigs-
ten in Studie C2305), Cholelithiasis, Hyper-
glykdmie (am haufigsten in Studie C2402)
und Diabetes mellitus. Nebenwirkungen nach
Grad 3 und 4 entsprechend der ,common
toxicity criteria“ (CTC) standen meist mit
einer Hyperglyk&mie in Zusammenhang.

Morbus Cushing
Bei Morbus Cushing erfolgte die Beurteilung

der Sicherheit der intramuskuléaren Darrei-
chungsform anhand von 150 Patienten, die
in der Phase-lll-Studie G2304 Pasireotid er-
hielten (mediane Expositionsdauer: 57 Wo-
chen). Nach Randomisierung im Verhéltnis 1:1
erhielten die Patienten eine Anfangsdosis
von entweder 10 mg oder 30 mg Pasireotid
mit der Mdglichkeit einer Auftitration auf
eine maximale Dosis von 40 mg alle 28 Ta-
ge. Die haufigsten Nebenwirkungen (Haufig-
keit > 1/10) in der Phase-llI-Studie G2304
waren Hyperglykédmie, Diarrhd, Cholelithiasis
und Diabetes mellitus. Haufigkeit und
Schweregrad der Nebenwirkungen waren
bei der héheren Anfangsdosis von 30 mg
tendenziell gréBer, dies war aber nicht bei
allen Nebenwirkungen der Fall.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die in Tabelle 1 auf Seite 4 aufgefihrten
Nebenwirkungen umfassen Ereignisse, die
in den pivotalen Studien mit der intramus-
kuléren Darreichungsform bei Patienten mit
Akromegalie und Patienten mit Morbus
Cushing berichtet wurden. Die Nebenwir-
kungen sind geméaB dem MedDRA-Organ-
klassensystem aufgeflhrt. Innerhalb einer
jeden Organklasse sind die Nebenwirkun-
gen nach Haufigkeit geordnet. Innerhalb
der Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad gelistet. Die Haufigkeiten sind folgen-
dermaBen definiert: Sehr haufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100); nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Da-
ten nicht abschétzbar).

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Stérungen des Glucosestoffwechsels
Akromegalie

Bei Patienten mit Akromegalie war ein erhoh-
ter Nuchternblutzuckerspiegel die am hau-
figsten berichtete Abweichung eines Labor-
werts mit Schweregrad 3/4 in den beiden
Phase-lll-Studien. In Studie C2305 traten
erhéhte Nuchternblutzuckerwerte (FPG) vom
Schweregrad 3 bei 9,7% bzw. 0,6% und
vom Schweregrad 4 bei 0,6 % bzw. 0% der
mit Pasireotid zur intramuskularen Anwen-
dung bzw. mit Octreotid zur intramuskuléren
Anwendung behandelten Akromegalie-Pa-
tienten auf. In Studie C2402 traten erhohte
Nuchternblutzuckerwerte vom  Schwere-
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Tabelle 1 Nebenwirkungen nach Vorzugsbezeichnung bei intramuskulédrer Anwendung von Pasireotid

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und Andmie
des Lymphsystems
Endokrine Erkrankungen Nebenniereninsuffizienz*
Stoffwechsel- und Erndhrungs- |Hyperglykdmie, Diabetes | Diabetes mellitus Typ 2, ver- Diabetische
stérungen mellitus minderte Glucosetoleranz, Ketoazidose
verminderter Appetit
Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Schwindel
systems
Herzerkrankungen Sinusbradykardie*, QT-Ver-
langerung
Erkrankungen des Gastro- Diarrhd, Ubelkeit, Bauch- | Aufgeblahter Bauch, Steatorrhoe
intestinaltrakts schmerzen*® Erbrechen Stuhlverfarbung

Leber- und Gallenerkrankungen | Cholelithiasis

Cholezystitis*, Cholestase

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Alopezie, Pruritus

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Erschépfung®

Reaktionen an der
Injektionsstelle*

Untersuchungen

Glykosyliertes Hamoglobin
erhoht, Alanin-Aminotrans-
ferase erhoht, Aspartat-
Aminotransferase erhoht,
Gamma-Glutamyltransferase
erhoht, Blutzucker erhoht,
Kreatinphosphokinase im
Blut erhoht, Lipase erhéht

Amylase erhoht, Pro-
thrombinzeit verlangert

Zusammengefasste Begriffe: Nebenniereninsuffizienz beinhaltet Nebenniereninsuffizienz und Kortisol im Blut erniedrigt. Sinusbradykardie
beinhaltet Bradykardie und Sinusbradykardie. Bauchschmerzen beinhaltet Abdominalschmerz und Oberbauchschmerz. Reaktionen an der
Injektionsstelle beinhaltet Schmerzen an der Injektionsstelle, Kndtchen an der Injektionsstelle, Beschwerden an der Injektionsstelle, blauer Fleck
an der Injektionsstelle, juckende Injektionsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle, Uberempfindlichkeit an der Injektionsstelle und Schwellung an
der Injektionsstelle. Cholezystitis beinhaltet akute Cholezystitis und chronische Cholezystitis. Erschdpfung beinhaltet Erschépfung und Asthenie.

grad 3 bei 14,3% bzw. 17,7 % der mit 40
bzw. 60 mg Pasireotid zur intramuskularen
Anwendung behandelten Akromegalie-Pa-
tienten auf und bei keinem Patienten in der
aktiven Kontrollgruppe. Zwei Félle von hy-
perglykdmischen Notfallen (diabetische Ke-
toazidose und diabetisches hyperglyk-
amisches Koma) wurden bei nicht vorbehan-
delten Patienten nach einer Dosiserhéhung
von Pasireotid auf 60 mg berichtet. Ein Pa-
tient hatte eine unbehandelte Hyperglykamie
und HbA;; > 8% vor der Behandlung mit
Pasireotid und der andere Patient eine unbe-
handelte Hyperglykédmie mit einem Nuch-
ternblutzuckerwert von 359 mg/dl, In beiden
Studien wurden die maximalen mittleren
FPG- und HbA,.-Spiegel innerhalb der ers-
ten drei Monate der Behandlung mit Pasireo-
tid zur intramuskularen Anwendung erreicht.
Bei nicht vorbehandelten Patienten (Stu-
die C2305) war der mittlere absolute Anstieg
der FPG- und HbA.-Werte zu den meisten
Zeitpunkten flr alle mit Pasireotid zur intra-
muskuldren Anwendung behandelten Pa-
tienten (unabhangig von den Ausgangswer-
ten) vergleichbar.

In den zwei pivotalen Studien an Akromega-
lie-Patienten waren Schweregrad und Hau-
figkeit einer Hyperglyk&mie unter Signifor zur
intramuskularen Anwendung héher als in der
aktiven Kontrollgruppe (Octreotid intramus-
kuléar oder Lanreotid als tief subkutane Injek-
tion). In einer gepoolten Analyse der beiden
pivotalen Studien betrug die Gesamtinzidenz
der Hyperglykédmie-bedingten Nebenwirkun-
gen fur Signifor zur intramuskuldren Anwen-

dung 58,6 % (alle Schweregrade) und 9,9 %
(CTC-Grad 3 und 4) im Vergleich zu 18,0%
(alle Schweregrade) und 1,1 % (CTC-Grad 3
und 4) flir die aktive Kontrollgruppe. In der
pivotalen Studie an Patienten, die mit einem
anderen Somatostatin-Analogon unzurei-
chend kontrolliert waren, betrug der Anteil
der nicht mit Antidiabetika vorbehandelten
Patienten, bei denen wahrend der Studie
eine antidiabetische Therapie begonnen
werden musste, in den Gruppen mit Signifor
40 mg bzw. 60 mg 17,5% bzw. 16,1% ge-
genuber 1,5 % in der aktiven Kontrollgruppe.
In der pivotalen Studie an Patienten, die zu-
vor keine medikamentdse Behandlung er-
halten hatten, war der Anteil der Patienten,
bei denen wahrend der Studie eine antidia-
betische Therapie begonnen werden muss-
te, in der Signifor-Gruppe 36 % gegenlber
4,4 % in der aktiven Kontrollgruppe.

Morbus Cushing

Bei Patienten mit Morbus Cushing war ein
erhdhter FPG-Spiegel die am haufigsten be-
richtete Abweichung eines Laborwerts mit
CTC-Schweregrad 3 (14,7 % der Patienten)
in der Phase-lll-Studie G2304. Falle vom
Schweregrad 4 wurden nicht berichtet. Die
Zunahme des mittleren HbA;. war bei zu
Studienbeginn normoglykadmischen Patien-
ten weniger ausgepragt als bei Patienten mit
Prédiabetes oder Diabetes. Der mittlere
FPG-Spiegel stieg haufig im ersten Behand-
lungsmonat an, um in den folgenden Mona-
ten wieder abzunehmen und sich zu stabili-
sieren. Die Anstiege der FPG- und HbA.-
Werte waren dosisabhangig, und die Werte

verringerten sich im Allgemeinen nach dem
Absetzen von Pasireotid zur intramuskuléren
Anwendung, blieben aber Uber dem Aus-
gangswert. Die Gesamt-Inzidenz an mit Hy-
perglykdmie assoziierten Nebenwirkungen
betrug 75,3% (alle Schweregrade) sowie
22,7 % (Schweregrad 3 nach CTC). Die Ne-
benwirkungen Hyperglyk&mie und Diabetes
mellitus fihrten bei 3 (2,0%) bzw. 4 (2,7 %)
Patienten zum Ausscheiden aus der Studie.

Der Anstieg der unter Pasireotid zur in-
tramuskuldren Anwendung beobachteten
FPG- und HbA.-Werte war nach dem
Absetzen der Behandlung reversibel.

Bei Patienten, die mit Signifor behandelt
werden, wird die Kontrolle des Blutzucker-
spiegels empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
FUr Signifor wurden haufig gastrointestinale
Stérungen berichtet. Diese Ereignisse wa-
ren in der Regel von geringem Schwere-
grad, erforderten keine Intervention und
besserten sich wahrend der Fortsetzung der
Behandlung. Bei Patienten mit Akromegalie
waren Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts bei unzureichend kontrollierten Pa-
tienten weniger haufig als bei nicht vorbe-
handelten Patienten.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In den Phase-llI-Studien waren Reaktionen
an der Injektionsstelle (z.B. Schmerzen an
der Injektionsstelle, Beschwerden an der In-
jektionsstelle) meist vom Schweregrad 1
oder 2. Die Haufigkeit dieser Ereignisse war
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in den ersten 3 Behandlungsmonaten am
hoéchsten. Bei den Studien zur Akromegalie
waren die Ereignisse bei den mit Pasireotid
zur intramuskuldren  Anwendung und
Octreotid zur intramuskularen Anwendung
behandelten Patienten vergleichbar und bei
unzureichend kontrollierten Patienten weni-
ger haufig als bei nicht vorbehandelten
Patienten.

QT-Verldngerung
In der Studie C2305 zur Akromegalie war

der Anteil der Patienten mit erstmals auf-
tretenden, deutlich verlangerten QT/QTc-
Intervallen in den Gruppen mit Pasireotid
zur intramuskuléaren Anwendung und Oct-
reotid zur intramuskuléaren Anwendung bis
zum Crossover bis auf wenige abweichen-
de Werte vergleichbar. Bei 3 bzw. 2 Patien-
ten in der Gruppe mit Pasireotid zur intra-
muskularen Anwendung bzw. Octreotid zur
intramuskuldren Anwendung trat ein QTcF-
Wert > 480 ms auf und bei 2 bzw. einem
Patienten in diesen Gruppen betrug die
QTcF-Verlangerung  gegeniiber Baseline
> 60 ms. In Studie C2402 war der einzige
erwahnenswerte AusreiBer ein QTcF Wert
> 480 ms bei einem Patienten in der Grup-
pe mit 40 mg Pasireotid zur intramuskula-
ren Anwendung. In der Morbus-Cush-
ing-Studie G2304 wurde bei 2 Patienten ein
QTcF-Wert > 480 ms berichtet. In keiner
der pivotalen Studien wurde ein QTcF-Wert
Uber 500 ms beobachtet.

Leberenzyme

Es wurde Uber vortbergehende Erhdhun-
gen der Leberenzyme bei Anwendung von
Somatostatin-Analoga berichtet. Diese wur-
den auch bei gesunden Probanden und
Patienten beobachtet, die in klinischen Stu-
dien Pasireotid erhielten. Die Erhdhungen
waren meist asymptomatisch, geringgradig
und bildeten sich bei fortgesetzter Behand-
lung zurtick. In einigen Féllen wurden unter
der subkutanen Darreichungsform, jedoch
nicht bei Patienten, welche mit Pasireotid
zur intramuskuldren Anwendung behandelt
wurden, gleichzeitige Erhdhungen der ALAT
auf groBer 3 x ULN und von Bilirubin auf
gréBer 2 x ULN beobachtet. Alle beschrie-
benen Falle einer gleichzeitigen Erhdhung
wurden innerhalb von 10 Tagen nach Be-
ginn der Behandlung identifiziert. Die Pa-
tienten erholten sich ohne klinische Folgen,
und die Ergebnisse der Leberfunktionstests
kehrten nach Absetzen auf den Wert vor
Behandlungsbeginn zurtick.

Die Kontrolle der Leberenzyme vor und
wahrend der Behandlung mit Signifor wird
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4), wie jeweils
klinisch angemessen.

Pankreasenzyme
Asymptomatische Erhéhungen der Lipase

und der Amylase wurden bei Patienten be-
obachtet, die in klinischen Studien Pasireo-
tid erhielten. Die Erhdhungen waren meist
geringgradig und bildeten sich bei fortge-
setzter Behandlung zuriick. Pankreatitis ist
wegen des Zusammenhangs zwischen
Cholelithiasis und akuter Pankreatitis eine
mdgliche Nebenwirkung von Somatostatin-
Analoga.
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird, je nach
klinischem Zustand des Patienten, die Ein-
leitung einer geeigneten unterstitzenden
Behandlung bis zum Verschwinden der
Symptome empfohlen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und
Analoga, Somatostatin und Analoga, ATC-
Code: HO1CB05

Wirkmechanismus

Pasireotid, ein injizierbares Somatostatin-
Analogon, ist ein Cyclohexapeptid. Wie die
natUrlichen  Peptidhormone  Somatosta-
tin-14 und Somatostatin-28 (auch bekannt
als somatotropin release inhibiting factor
[SRIF]) und andere Somatostatin-Analoga
entfaltet Pasireotid seine pharmakologische
Wirkung Uber die Bindung an Somatostatin-
Rezeptoren. Beim Menschen sind funf
Somatostatin-Rezeptor-Subtypen bekannt:
hsst1, 2, 3, 4 und 5. Diese Rezeptor-Sub-
typen werden in verschiedenen Geweben
unter normalen physiologischen Bedingun-
gen gebildet. Somatostatin-Analoga binden
unterschiedlich stark an hsst-Rezeptoren
(siehe Tabelle 2). Pasireotid bindet mit hoher
Affinitat an vier der finf hsst-Rezeptoren.

Somatostatin-Rezeptoren werden in vielen
Geweben exprimiert, besonders aber in
neuroendokrinen Tumoren. Diese sezernie-
ren UbermaBig Hormone, einschlieBlich GH
bei Akromegalie und ACTH bei Morbus
Cushing.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass korti-
kotrope Tumorzellen von Morbus-Cu-
shing-Patienten eine starke Expression von
hsst5 aufweisen, wahrend die anderen Re-
zeptor-Subtypen entweder gar nicht oder
in geringerer Konzentration exprimiert wer-
den. Pasireotid bindet an vier der funf hsst-
Rezeptoren, vor allem aber an hsstb der
kortikotropen Zellen von ACTH-produzie-
renden Adenomen, und aktiviert diese, wo-
durch es zur Hemmung der ACTH-Sekreti-
on kommt.

Pasireotid besitzt aufgrund seines breiten
Somatostatinrezeptor-Bindungsprofils  das
Potenzial zur Stimulierung der hsst2- und
hsst5-Rezeptor-Subtypen, die flr die Hem-
mung der GH- und IGF-1-Sekretion relevant
sind, und kann daher wirksam zur Behand-
lung der Akromegalie eingesetzt werden.

Glucosestoffwechsel

In einer randomisierten, doppelblinden me-
chanistischen Studie an gesunden Proban-
den war die Entwicklung einer Hyperglyka-
mie unter Pasireotid zur subkutanen An-
wendung in Dosen von 0,6 und 0,9 mg
zweimal taglich mit einer signifikanten Ab-
nahme der Sekretion von Insulin und von
Inkretinhormonen (glucagon-like peptide-1
[GLP-1] und glucoseabhangiges insulin-
otropes Polypeptid [GIP]) assoziiert. Die In-
sulinsensitivitat wurde durch Pasireotid nicht
beeinflusst.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Pasireotid zur intra-
muskuléaren Anwendung wurde in zwei
multizentrischen Phase-lll-Studien an Akro-
megalie-Patienten und in einer multizentri-
schen Phase-lll-Studie an Morbus-Cu-
shing-Patienten nachgewiesen.

Studie C2402 zur Akromegalie, unzu-
reichend kontrollierte Patienten

Studie C2402 war eine multizentrische,
randomisierte, dreiarmige Parallelgruppen-
studie der Phase Ill mit 40 mg und 60 mg
Pasireotid zur intramuskuldren Anwendung
(doppelblind) versus 30 mg Octreotid zur
intramuskuldren Anwendung oder 120 mg
Lanreotid zur tief subkutanen Injektion (of-
fen) an Patienten mit unzureichend kon-
trollierter Akromegalie. Insgesamt wurden
198 Patienten randomisiert und erhielten
entweder 40 mg Pasireotid zur intramusku-
laren Anwendung (n = 65), 60 mg Pasireo-

Tabelle 2 Bindungsaffinitdten von Somatostatin (SRIF-14), Pasireotid, Octreotid und
Lanreotid an die fiinf humanen Somatostatin-Rezeptor-Subtypen (hsst1-5)

Substanz hsst1 hsst2 hsst3 hsst4 hsst5
Somatostatin (SRIF-14) [ 0,93 + 0,12 0,15+ 0,02 0,56 + 0,17 | 1,56+0,4 [0,29 = 0,04
Pasireotid 9,3+ 0,1 1,0+ 0,1 1,6+0,3 >1.000 |0,16 +0,01
Octreotid 280+80 |0,38+0,08| 7,1+14 > 1.000 6,3+1,0
Lanreotid 180+20 |[0,54 +0,08 14 +9 230 + 40 17+5

Die Ergebnisse sind Mittelwerte + Standardabweichung der |C5o-Werte in nmol/I.
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tid zur intramuskularen Anwendung (n = 65)
oder eine der Kontrollsubstanzen (n = 68).
Es wurden 192 Patienten behandelt. Ins-
gesamt beendeten 181 Patienten die Kern-
phase der Studie (24 Wochen).

Unzureichend kontrollierte  Patienten in
Studie C2402 sind Patienten, bei denen
die mittleren GH-Konzentration bei einem
5-Punkte-Profil Uber einen Zeitraum von
2 Stunden > 2,5 pg/l und der geschlechts-
und altersangepasste IGF-1-Wert > 1,3 x
ULN betragt. Die Patienten mussten vor der
Randomisierung mindestens 6 Monate lang
mit den indizierten Maximaldosen von Oc-
treotid zur intramuskuldren Anwendung
(30 mg) oder Lanreotid zur tief subkutanen
Injektion (120 mg) behandelt worden sein.
Drei Viertel der Patienten waren zuvor mit
Octreotid zur intramuskularen Anwendung
und ein Viertel mit Lanreotid zur tief subku-
tanen Injektion behandelt worden. Nahezu
die Halfte der Patienten hatte zuvor zusétz-
lich eine medikamentdse Akromegalie-Be-
handlung (auBer Somatostatin-Analoga) er-
halten. Zwei Drittel aller Patienten hatten
sich zuvor chirurgischen Eingriffen unterzo-
gen. Der mittlere GH-Wert zur Baseline be-
trug in der Gruppe mit 40 mg, 60 mg bzw.
in der aktiven Kontrollgruppe 17,6 pg/l,
12,1 ug/l bzw. 9,5 pg/l. Die mittleren IGF-1-
Werte zur Baseline betrugen 2,6, 2,8 bzw.
2,9 x ULN.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der
Vergleich des Anteils an Patienten, bei de-
nen mit 40 mg bzw. 60 mg Pasireotid zur
intramuskuldren Anwendung eine bioche-
mische Kontrolle (definitionsgeman mittlere
GH-Spiegel < 2,5 pg/l und Normalisierung
des geschlechts- und altersangepassten
IGF-1-Werts) in Woche 24 erreicht wurde,
mit der aktiven Kontrollgruppe, in der die
Behandlung fortgesetzt wurde (Octreotid
zur intramuskuldren  Anwendung 30 mg
oder Lanreotid zur tief subkutanen Injektion
120 mg). Die Studie erreichte flr beide Pa-
sireotid-Dosen zur intramuskuldren Anwen-
dung den priméren Wirksamkeitsendpunkt.
Der Anteil der Patienten, bei denen nach
24 Wochen eine biochemische Kontrolle
erreicht wurde, betrug fur 40 mg bzw.
60 mg Pasireotid zur intramuskularen An-
wendung 15,4% (p-Wert = 0,0006) bzw.
20,0% (p-Wert < 0,0001) gegenlber 0% in
der aktiven Kontrollgruppe (Tabelle 3).

Bei Patienten, die mit Pasireotid zur intra-
muskuldren Anwendung behandelt wurden
und eine Reduktion der GH- und IGF-1-

Spiegel aufwiesen, traten diese Veranderun-
gen innerhalb der ersten 3 Behandlungs-
monate auf und wurden bis Woche 24 bei-
behalten.

Der Anteil der Patienten mit reduziertem
oder unverandertem Hypophysentumor-Vo-
lumen in Woche 24 betrug in der Gruppe mit
40 mg bzw. 60 mg Pasireotid zur intramus-
kularen Anwendung 81,0% bzw. 70,3 %, in
der aktiven Kontrollgruppe waren es 50,0 %.
Ferner wurde bei einem groBeren Anteil der
Patienten unter 40 mg bzw. 60 mg Pasireo-
tid zur intramuskuléren Anwendung (18,5 %
bzw. 10,8%) eine Reduktion des Tumor-
volumens um mindestens 25 % erreicht als
in der aktiven Kontrollgruppe (1,5 %).

Die mit AcroQoL gemessene gesundheits-
bezogene Lebensqualitat zeigte statistisch
signifikante Verbesserungen der Scores in
den Kategorien ,Physical“, ,Psychological/
Appearance” sowie der Gesamtscores
(60 mg-Gruppe) und des Sub-Scores in der
Kategorie ,Physical“ (40 mg-Gruppe) zwi-
schen Baseline und Woche 24. Die Veran-
derungen in der Gruppe mit Octreotid zur
intramuskuléaren Anwendung oder Lanreotid
zur tief subkutanen Injektion waren statis-
tisch nicht signifikant. Der Unterschied zwi-
schen den Behandlungsgruppen hinsicht-
lich der bis Woche 24 beobachteten Ver-
besserung war ebenfalls statistisch nicht
signifikant.

Studie C2305 zur Akromegalie, Patien-
ten ohne medikamentése Vorbehand-
lung

Eine multizentrische, randomisierte, ver-
blindete Phase-IlI-Studie zur vergleichen-
den Beurteilung der Sicherheit und Wirk-
samkeit von Pasireotid zur intramuskularen
Anwendung und Octreotid zur intramusku-
laren Anwendung wurde an Patienten mit
aktiver Akromegalie ohne medikamentose
Vorbehandlung durchgefihrt.  Insgesamt
wurden 358 Patienten randomisiert und be-
handelt. Die Patienten wurden im Verhaltnis
1:1 in eine von zwei Behandlungsgruppen
randomisiert und jeweils folgendermaBen
stratifiziert: 1.) Patienten mit mindestens ei-
nem chirurgischen Eingriff an der Hypophy-
se, jedoch ohne medikamentdse Behand-
lung oder 2.) De-novo-Patienten mit einem
in der MRT sichtbaren Hypophysenade-
nom, die einen chirurgischen Eingriff an der
Hypophyse abgelehnt hatten oder bei de-
nen ein solcher Eingriff kontraindiziert war.

Die beiden Behandlungsgruppen waren
hinsichtlich der Baseline-Demographie und

Tabelle 3 Wichtigste Ergebnisse in Woche 24 (Studie C2402)

der Erkrankungsmerkmale gut ausgewo-
gen. Der Anteil der Patienten ohne vorheri-
ge chirurgische Eingriffe an der Hypophyse
(de novo) betrug 59,7 % in der Behand-
lungsgruppe mit Pasireotid zur intramusku-
laren Anwendung und 56 % in der Gruppe
mit Octreotid zur intramuskuldren Anwen-
dung.

Die Anfangsdosis war 40 mg fur Pasireotid
zur intramuskuldren Anwendung und 20 mg
flr Octreotid zur intramuskularen Anwen-
dung. Eine Dosiserhdhung wegen unzurei-
chender Wirksamkeit war nach Ermessen
der Priféarzte nach drei und sechs Behand-
lungsmonaten gestattet, wenn die bio-
chemischen Parameter einen mittleren
GH = 2,5 ug/l und/oder IGF-1 > ULN (al-
ters- und geschlechtsspezifisch) aufwiesen.
Die erlaubte Maximaldosis war 60 mg fur
Pasireotid zur intramuskuldren Anwendung
und 30 mg fur Octreotid zur intramuskularen
Anwendung.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war der
Anteil der Patienten mit einer Reduktion des
mittleren GH-Spiegels auf < 2,5 ug/l und
einer IGF-1-Normalisierung innerhalb der
(alters- und geschlechtsspezifischen) Norm-
grenzen in Monat 12. Der priméare Wirksam-
keitsendpunkt wurde erreicht; der Prozent-
satz der Patienten, bei denen eine bioche-
mische Kontrolle erreicht wurde, betrug
31,3% fur Pasireotid zur intramuskuléaren
Anwendung und 19,2% fur Octreotid zur
intramuskularen Anwendung; dieses Ergeb-
nis zeigt eine statistisch signifikante Uberle-
genheit von Pasireotid zur intramuskuldren
Anwendung (p-Wert = 0,007) (Tabelle 4 auf
Seite 7).

Die biochemische Kontrolle wurde in einer
frhen Studienphase (d.h. in Monat 3) von
einem groéBeren Anteil der Patienten in der
Gruppe mit Pasireotid zur intramuskularen
Anwendung als in der Gruppe mit Octreotid
zur intramuskuldren Anwendung (30,1 %
bzw. 21,4 %) erreicht und bei allen nachfol-
genden Beurteilungen wahrend der Kern-
phase aufrechterhalten.

In Monat 12 war die Reduktion des Tumor-
volumens zwischen den Behandlungsgrup-
pen und bei Patienten mit und ohne vorhe-
rige chirurgische Eingriffe an der Hypophyse
vergleichbar. Der Anteil der Patienten mit
einer Reduktion des Tumorvolumens Uber
20% in Monat 12 betrug 80,8 % fiir Pasi-
reotid zur intramuskuléren Anwendung und
77,4% far Octreotid zur intramuskuléaren
Anwendung.

Signifor zur intramuskuléaren Signifor zur intramuskuléaren Aktive Kontrollgruppe
Anwendung Anwendung n=68
40 mg 60 mg n (%)
n=65 n=65
n (%), p-Wert n (%), p-Wert
GH < 2,5 ug/l und 10 (15,4 %), p = 0,0006 13 (20,0%), p < 0,0001 0 (0%)
normalisierter IGF-1-Wert*
Normalisierung von IGF-1 16 (24,6 %), p < 0,0001 17 (26,2 %), p < 0,0001 0 (0%)
GH < 2,5 ug/l 23 (35,4 %) 28 (43,1 %) 9(13,2%)

der” gewertet).

* Primérer Endpunkt (Patienten mit einem IGF-1-Wert < der Untergrenze des Normbereichs (lower limit of normal, LLN) wurden nicht als ,Respon-
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Tabelle 4 Wichtigste Ergebnisse in Monat 12 (Phase-IlI-Studie an Akromegalie-Patienten)

Signifor Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension

Pasireotid zur intramuskularen | Octreotid zur intramuskularen p-Wert
Anwendung Anwendung
n (%) n (%)
n=176 n=182

GH < 2,5 ug/l und 31,3% 19,2% p = 0,007
normalisierter IGF-1-Wert*

GH < 2,5 pg/l und IGF-1 <ULN 35,8 % 20,9% -
Normalisierter IGF-1-Wert 38,6 % 23,6 % p = 0,002
GH < 2,5 pg/l 48,3 % 51,6 % p =0,536

* Primarer Endpunkt (Patienten mit einem IGF-1-Wert < der Untergrenze des Normbereichs (LLN) wurden nicht als ,Responder” gewertet).

ULN = Obergrenze des Normbereichs

Die mit AcroQoL gemessene gesundheits-
bezogene Lebensqualitdt zeigte in beiden
Behandlungsgruppen in Monat 12 statis-
tisch signifikante Verbesserungen der Scores
in den Kategorien ,Physical“ und ,Psycholo-
gical/Appearance” sowie der Gesamtscores.
Die mittleren Verbesserungen im Vergleich
zum Ausgangswert waren bei Pasireotid zur
intramuskuléaren Anwendung gréBer als bei
Octreotid zur intramuskuldren Anwendung
(keine statistische Signifikanz).

Verléngerungsphase

Nach Beendigung der Kernphase konnten
die Patienten, bei denen eine biochemische
Kontrolle erreicht wurde oder die nach Ein-
schatzung des Prifarztes von der Behand-
lung profitierten, in der Verldngerungspha-
se weiter mit dem PrUufpréparat behandelt
werden, fUr das sie zu Beginn randomisiert
worden waren.

Wahrend der Verlangerungsphase erhielten
74 Patienten weiterhin Pasireotid zur intra-
muskuldren Anwendung und 46 Patienten
Octreotid zur intramuskuldren Anwendung.
In Monat 25 hatten 48,6 % der Patienten
(86/74) in der Gruppe mit Pasireotid zur in-
tramuskuldren Anwendung und 45,7 %
(21/46) der Patienten in der Gruppe Octreo-
tid zur intramuskuldren Anwendung eine
biochemische Kontrolle erreicht. Der Pro-
zentsatz an Patienten mit mittleren GH-
Werten < 2,5 nug/l und einer gleichzeitigen
Normalisierung der IGF-1-Werte war in
beiden Behandlungsgruppen ebenfalls
ahnlich.

Wahrend der Verldngerungsphase nahm
das Tumorvolumen weiterhin ab.

Crossover-Phase

Nach Beendigung der Kernphase konnten
Patienten, die nicht ausreichend auf ihre
Initialtherapie angesprochen hatten, die
Therapie wechseln. 81 Patienten wechsel-
ten von Octreotid zur intramuskuldren An-
wendung zu Pasireotid zur intramuskuléren
Anwendung und 38 Patienten wechselten
von Pasireotid zur intramuskuléren Anwen-
dung zu Octreotid zur intramuskularen An-
wendung.

Zwolf Monate nach dem Crossover betrug
der Prozentsatz der Patienten, bei denen
eine biochemische Kontrolle erreicht wurde,
17,3% (14/81) fur Pasireotid zur intramus-

der Gruppe mit Octreotid zur intramuskula-
ren Anwendung 0 %.

Eine weitere Abnahme des Tumorvolumens
wurde in Monat 12 nach dem Crossover in
beiden Behandlungsgruppen beobachtet.
Bei den Patienten, die zu Pasireotid zur
intramuskuléaren Anwendung wechselten,
war das AusmalB groBer (—24,7 %) als bei
Patienten, die zu Octreotid zur intramusku-
laren Anwendung wechselten (-17,9 %).

Studie G2304 bei Morbus Cushing

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Pasireo-
tid zur intramuskularen Anwendung wurden
in einer multizentrischen Phase-IlI-Studie Uber
einen Behandlungszeitraum von 12 Mona-
ten bei Patienten mit Morbus Cushing mit
persistierender oder rezidivierender Krank-
heit oder bei neuerkrankten Patienten, bei
denen ein chirurgischer Eingriff nicht indi-
ziert war oder die einen solchen ablehnten,
beurteilt. In diese Studie wurden Patienten
mit einem mittleren Wert an freien Kortisol
im Urin, der zum Zeitpunkt des Screenings
zwischen dem 1,5- und 5-fachen der Ober-
grenze des Normalbereiches lag, einge-
schlossen. In die Studie wurden 150 Patien-
ten aufgenommen. Das mittlere Alter betrug
35,8 Jahre, die Mehrzahl der Patienten wa-
ren weiblich (78,8 %). Die meisten Patienten
(82,0 %) hatten sich einer vorausgegange-
nen Hypophysenoperation unterzogen und
der mittlere mUFC-Ausgangswert betrug
470 nmol/24h (ULN: 166,5 nmol/24h).

Die Patienten wurden im Verhéltnis 1:1 ran-
domisiert und erhielten eine Anfangsdosis
von entweder 10 mg oder 30 mg Pasireotid
zur intramuskuldren Anwendung alle 4 Wo-

chen. Nach viermonatiger Behandlung wurde
bei Patienten mit einem mUFC < 1,5 x ULN
die verblindete Behandlung in der randomi-
siert zugewiesenen Dosierung fortgesetzt.
Bei Patienten mit einem mUFC > 1,5 x ULN
wurde die Dosis verblindet von 10 mg auf
30 mg oder von 30 mg auf 40 mg erhoht,
sofern keine Bedenken bezliglich der Ver-
tréglichkeit bestanden. Weitere Dosisan-
passungen (bis zu maximal 40 mg) waren in
den Monaten 7 und 9 der Kernphase mdg-
lich. Priméarer Wirksamkeitsendpunkt war
der Anteil der Patienten in jedem Arm, die
unabhangig von vorausgehenden Dosiser-
héhungen nach 7-monatiger Behandlung
mittlere 24-Stunden-UFC-Spiegel < ULN er-
reicht hatten. Sekundare Endpunkte waren
Veranderungen gegenlUber Behandlungsbe-
ginn in Bezug auf 24-Stunden-UFC, Plas-
ma-ACTH, Serum-Kortisolspiegel und Klini-
sche Symptomatik des Morbus Cushing.
Alle Analysen wurden auf der Basis der ran-
domisierten Dosisgruppen durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die Studie erreichte flr beide Dosisgruppen
das priméare Wirksamkeitsziel (Untergrenze
des 95%-KI flir die Ansprechrate in jedem
Behandlungsarm > 15%). Zum Monat 7
wurde ein Ansprechen in Bezug auf den
mUFC bei 41,9% bzw. 40,8 % der Patien-
ten erreicht, die randomisiert eine Anfangs-
dosis von 10 mg bzw. 30 mg erhielten. Der
Anteil der Patienten, die entweder einen
mUFC < ULN oder eine Reduktion des
mUFC gegenlber Behandlungsbeginn um
mindestens 50 % erreichten, war 50,0 % in
der Dosisgruppe mit 10 mg und 56,6 % in
der Dosisgruppe mit 30 mg (Tabelle 5).

Tabelle 5 Wichtigste Ergebnisse - Phase-Ill-Studie mit Morbus-Cushing-Patienten (in-

tramuskulare Darreichungsform)

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

Prozent Patienten mit:

mUFC < ULN in Monat 7 (95%-KI)*

41,9 (30,5; 53,9) 40,8 (29,7; 52,7)

mUFC < ULN und keine vorhergehende
Dosiserhéhung in Monat 7 (95%-K)

28,4 (18,5; 40,1) 31,6 (21,4; 43,3)

mUFC < ULN oder > 50 % Abnahme in
Monat 7 gegenuber Behandlungsbeginn
(95%-KI)

50,0 (38,1; 61,9) 56,6 (44,7; 67,9)

November 2024

Mediane (min., max.) Verdnderung des mUFC in |-47,9 (-94,2; 651,1)|-48,5 (-99,7; 181,7)
Monat 7 gegenulber Behandlungsbeginn in %
Mediane (min., max.) Verdnderung des mUFC in |-52,5 (-96,9; 332,8)|-51,9 (-98,7; 422,3)
Monat 12 gegentber Behandlungsbeginn in %

kularen Anwendung und 0% (0/38) fur Oc-
treotid zur intramuskuldaren Anwendung. Der
Prozentsatz der Patienten, bei denen eine
biochemische Kontrolle erreicht wurde (ein-
schlieBlich der Patienten mit IGF-1 < LLN)

* Primérer Endpunkt unter Anwendung von LOCF (last observation carried forward)
betrug in der Gruppe mit Pasireotid zur in- mUFC: mittlerer Wert an freiem Kortisol im Urin; ULN: Obergrenze des Normbereichs; Kl: Kon-
tramuskularen Anwendung 25,9% und in fidenzintervall
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In beiden Dosisgruppen fiihrte Signifor nach
einem Behandlungsmonat zu einer Sen-
kung des mittleren UFC-Wertes, die im Zeit-
verlauf erhalten blieb. Eine Abnahme zeigte
sich auch in der Gesamtveranderung der
mittleren und medianen mUFC-Spiegel in
den Monaten 7 und 12 gegenlUber dem
Behandlungsbeginn. In jeder Dosisgruppe
wurde in den Monaten 7 und 12 auch eine
Abnahme des Serum-Kortisolspiegels und
des Plasma-ACTH-Spiegels beobachtet.

In beiden Dosisgruppen wurden in Monat 7
klinisch bedeutsame Abnahmen des systo-
lischen und diastolischen Blutdrucks sowie
des Korpergewichts beobachtet. Die Ge-
samtreduktionen bei diesen Parametern
waren bei den Patienten, deren mUFC-Werte
ein Ansprechen zeigten, tendenziell groBer.
Ahnliche Trends zeigten sich in Monat 12.

In Monat 7 zeigten die meisten Patienten
entweder eine Verbesserung oder eine Stabi-
lisierung der Symptome des Morbus Cush-
ing wie zum Beispiel Hirsuitismus, Striae,
blaue Flecken und Muskelkraft. Die Ge-
sichtsrétung verbesserte sich bei 43,5%
(47/108) der Patienten, und mehr als ein
Drittel der Patienten wies eine Verbesserung
hinsichtlich der supraklavikularen Fettpols-
ter (34,3%) und der dorsalen Fettpolster
(34,6 %) auf. Ahnliche Ergebnisse wurden
auch in Monat 12 beobachtet.

Die Lebensqualitét wurde anhand von krank-
heitsspezifischen Fragebogen zum Patien-
tenbefinden (CushingQol) und mittels all-
gemeiner Fragebogen zur Lebensqualitat
(SF-12v2 — Allgemeine Gesundheitsfragen)
beurteilt. Verbesserungen wurden flir beide
Dosisgruppen im CushingQoL und im
SF-12v2 fiir den mentalen Bereich (mental
component summary, MCS), aber nicht fur
den physischen Bereich (physical compo-
nent summary, PCS) des SF-12v2 berichtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Signifor eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei Akro-
megalie und hypophysérem Riesenwuchs
sowie bei hypophysarem Morbus Cushing,
Uberproduktion von ACTH in der Hypophyse
und hypophysarem Hyperadrenokortizismus
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informa-
tionen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pasireotid zur intramuskuldren Anwendung
ist zur verzdgerten Freisetzung in Form von
Mikrokapseln formuliert. Nach einer Einzel-
injektion steigt die Plasmakonzentration
von Pasireotid am Tag der Injektion zu-
nachst rasch an und féllt dann zwischen
Tag 2 und Tag 7 wieder ab, bevor die Kon-
zentration langsam ansteigt und nach un-
gefahr 21 Tagen die Spitzenkonzentration
erreicht hat. Uber die nichsten Wochen
kommt es zu einer langsamen Abnahme,
die mit der terminalen Abbauphase der
Polymermatrix der Darreichungsform ein-
hergeht.

Resorption

Pasireotid zur intramuskularen Anwendung
weist im Vergleich zu Pasireotid zur subku-

tanen Anwendung eine vollstédndige relative
Bioverflgbarkeit auf. Es wurden keine Stu-
dien zur absoluten Bioverfligbarkeit von
Pasireotid beim Menschen durchgefuhrt.

Verteilung

Bei gesunden Freiwilligen wird Pasireotid
zur intramuskularen Anwendung weit ver-
teilt und zeigt ein groBes scheinbares Ver-
teilungsvolumen (V,/F > 100 Liter). Die Ver-
teilung zwischen Blutzellen und Plasma ist
konzentrationsunabhéngig und zeigt, dass
Pasireotid vor allem im Plasma vorhanden
ist (91%). Die Plasmaproteinbindung ist
maBig (88 %) und konzentrationsunabhan-
gig.

Ausgehend von In-vitro-Daten scheint
Pasireotid ein Substrat des Effluxtranspor-
ters P-gp (P-Glykoprotein) zu sein. Nach
In-vitro-Daten ist Pasireotid kein Substrat
des Effluxtransporters BCRP (breast cancer
resistance protein) noch der Influxtranspor-
ter OCT1 (organic cation transporter 1) und
OATP (organic anion-transporting polypep-
tide) 1B1, 1B3 oder 2B1. Bei therapeuti-
schen Dosierungen ist Pasireotid auch kein
Inhibitor von UGT1A1, OATP1B1 oder 1BS3,
OAT1 oder OAT3, OCT1 oder OCT2, P-gp,
BCRP, MRP2 und BSEP.

Biotransformation

Pasireotid ist duBerst stoffwechselstabil
und In-vitro-Daten zeigen, dass Pasireotid
weder Substrat, Inhibitor noch Induktor von
CYP450 ist. Bei gesunden Freiwilligen wird
Pasireotid vornehmlich in unveranderter
Form in Plasma, Urin und Fézes wiederge-
funden.

Elimination

Pasireotid wird hauptséchlich Uber die he-
patische Clearance (bilidre Exkretion) und
zu einem kleinen Teil Uber die Nieren aus-
geschieden. In einer ADME-Studie wurden
beim Menschen 55,9 + 6,63 % der radio-
aktiv. markierten Dosis von subkutanem
Pasireotid im Verlauf der ersten 10 Tage
nach der Gabe wiedergefunden, und zwar
48,3 + 8,16 % der Radioaktivitat in den Fa-
zes und 7,63 = 2,03 % im Urin.

Die scheinbare Clearance (CL/F) von Pasi-
reotid zur intramuskuldren Anwendung be-
tragt bei gesunden Probanden im Durch-
schnitt 4,5-8,5 Liter/h. Auf Basis von po-
pulationspharmakokinetischen (PK) Analy-
sen betrug die geschatzte CL/F ungefahr
4,8 bis 6,5 Liter/h fUr Patienten mit typi-
schem Morbus Cushing und ungeféhr 5,6
bis 8,2 Liter/h fUr Patienten mit typischer
Akromegalie.

Linearitdt und Zeitabhéngigkeit

Der pharmakokinetische Steady State fir
Pasireotid zur intramuskularen Anwendung
wird nach drei Monaten erreicht. Nach meh-
reren monatlichen Gaben zeigt Pasireotid
zur intramuskuldren Anwendung Patienten
in einem Dosisbereich von 10 mg bis 60 mg
alle 4 Wochen eine etwa dosisproportionale
pharmakokinetische Exposition.

Besondere Bevélkerungsgruppen

Kinder und Jugendliche
Es wurden keine Studien an Kindern und
Jugendlichen durchgefuihrt.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Die renale Clearance hat einen kleinen An-
teil an der Elimination von Pasireotid beim
Menschen. In einer klinischen Studie hatte
die einmalige subkutane Gabe von 900 ug
Pasireotid bei Probanden mit Nierenfunk-
tionsstérungen (leicht, moderat oder schwer
bzw. mit terminalem Nierenversagen (end
stage renal disease, ESRD) keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Gesamtexposition
von Pasireotid im Plasma. Die Exposition
gegenUber ungebundenem Pasireotid im
Plasma (AUC;y,) war bei Probanden mit
Nierenfunktionsstérungen im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe erhoht (leicht: 33 %;
moderat: 25%, schwer: 99%, ESRD:
143 %).

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Es wurden keine klinischen Studien mit Pa-
sireotid zur intramuskulédren Anwendung bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion durchgeflhrt. In einer klinischen Studie
an Patienten mit Leberinsuffizienz, denen
eine Einzeldosis Pasireotid subkutan gege-
ben wurde, fand man statistisch signifikante
Unterschiede bei Patienten mit mittel bis
stark eingeschrénkter Leberfunktion (Child-
Pugh B und C). Bei Patienten mit mittleren
und schweren Leberfunktionsstérungen
war die AUC;,; um 60 % bzw. 79 % erhoht.
Crax War um 67 % bzw. 69 % erhéht und
CL/F um 37 % bzw. 44 % erniedrigt.

Altere Patienten (= 65 Jahre)

Das Lebensalter erwies sich in der popula-
tionspharmakokinetischen Analyse bei Pa-
tienten nicht als signifikante Kovariante.

Demographie
Populationspharmakokinetische  Analysen

von Pasireotid zur intramuskularen Anwen-
dung lassen vermuten, dass die ethnische
Herkunft keine Auswirkung auf die PK-Pa-
rameter hat. In der Studie mit Patienten
ohne medikamentse Vorbehandlung wur-
de eine geringe Korrelation zwischen PK-
Exposition und Kérpergewicht festgestellt,
in der Studie mit unzureichend kontrollier-
ten Patienten war dies nicht der Fall. Bei
weiblichen Akromegalie-Patienten war die
Exposition in den Studien mit Patienten
ohne medikamentdse Vorbehandlung bzw.
unzureichend kontrollierten Patienten um
32% bzw. 51% hodher als bei mannlichen
Patienten; diese Unterschiede in der Expo-
sition waren in Anbetracht der Wirksam-
keits- und Sicherheitsdaten klinisch nicht
relevant.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitdt und zum
kanzerogenen Potential lassen die praklini-
schen Daten zur Sicherheit aus Studien mit
subkutan gegebenem Pasireotid keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen er-
kennen. Des Weiteren wurden mit Pasireo-
tid zur intramuskularen Anwendung Studien
zur Vertraglichkeit und chronischen Toxizitat
durchgefuhrt. Die meisten Ergebnisse in
Toxizitatsstudien mit  wiederholter Gabe
waren reversibel und durch die Pharmako-
logie von Pasireotid bedingt. Praklinische
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Effekte wurden nur nach Expositionen be-
obachtet, die erheblich Uber der maximalen
humantherapeutischen Exposition lagen, so
dass die Relevanz fur die klinische Anwen-
dung als gering bewertet wird.

Subkutan gegebenes Pasireotid hatte keine
Auswirkung auf die Fertilitdt mannlicher
Ratten. Wie aber die Pharmakologie von
Pasireotid erwarten lasst, zeigten weibliche
Ratten anomale Zyklen oder eine Azyklizitat
und eine verringerte Anzahl von Corpora
lutea und Implantationen. Eine Embryotoxi-
zitdt wurde bei Ratten und Kaninchen bei
Dosen beobachtet, die auch fur die Mutter-
tiere toxisch waren. Ein teratogenes Poten-
zial wurde aber nicht festgestellt. In der pra-
und postnatalen Studie bei Ratten hatte
Pasireotid keinen Einfluss auf den Geburts-
vorgang. Es verursachte aber eine leichte
Retardierung in der Entwicklung bei der Ab-
|6sung der Ohrmuschel und ein verringertes
Kdrpergewicht der Nachkommen.

Die verfugbaren Daten bei Tieren zeigten
ein Ausscheiden von Pasireotid in die Milch.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Pulver
Polyglactin (50-60:40-50)
Polyglactin (50:50)

Losungsmittel
Carmellose-Natrium
Mannitol

Poloxamer (188)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C). Nicht
einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver: Braunliche Durchstechflasche (Glas)
mit Gummistopfen (Chlorobutyl), die den
Wirkstoff (Pasireotid) enthélt.

Loésungsmittel: Farblose Fertigspritze (Glas)
mit Schutzhille und Kolbenstopfen (Chlo-
robutyl), die 2 ml Lésungsmittel enthalt.

Einzelpackung (alle Starken): Jede Einzel-
packung enthalt eine verblisterte Schale
mit einem Injektionsset (mit einer Durch-
stechflasche und in einem getrennt ver-
siegelten Bereich eine Fertigspritze, einen
Durchstechflaschen-Adapter und eine Si-
cherheitsinjektionsnadel).

Biindelpackung (nur Starken zu 40 mg und
60 mg): Jede Bindelpackung enthélt drei
Zwischenpackungen mit je einer verblister-
ten Schale mit einem Injektionsset (mit
einer Durchstechflasche und in einem ge-
trennt versiegelten Bereich eine Fertigsprit-
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ze, einen Durchstechflaschen-Adapter und
eine Sicherheitsinjektionsnadel).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen oder Starken in den Verkehr
gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Rekonstitution von Signifor beinhaltet
zwei kritische Schritte. Bei Nichtbeachten
der entsprechenden Anweisungen wird
die Injektion moglicherweise nicht kor-
rekt gegeben.

¢ Das Injektionsset muss Raumtempe-
ratur haben. Das Injektionsset aus dem
Kuhlschrank nehmen und vor der Re-
konstitution  mindestens 30 Minuten,
aber nicht langer als 24 Stunden, bei
Raumtemperatur stehen lassen.

e Nach Zusatz des Losungsmittels die
Durchstechflasche leicht schwen-
ken, fir mindestens 30 Sekunden, bis
sich eine gleichférmige Suspension

gebildet hat.

Inhalt des Injektionssets:

a Eine Durchstechflasche mit Pulver

b Eine Fertigspritze mit Lésungsmittel

¢ Ein Durchstechflaschen-Adapter flr die
Rekonstitution des Arzneimittels

d Eine Sicherheitsinjektionsnadel (20G x
1,5 Zoll)

Die nachfolgenden Anweisungen sind sorg-
faltig zu befolgen, um die ordnungsgemaBe
Rekonstitution von Signifor Pulver und L6-
sungsmittel zur Herstellung einer Injektions-
suspension vor der tiefen intramuskularen
Injektion sicherzustellen.

Die Signifor-Suspension darf erst unmittel-
bar vor der Gabe hergestellt werden.

Signifor darf nur von geschultem medizini-
schem Fachpersonal gegeben werden.

Bei der Herstellung von Signifor zur tiefen
intramuskuléren Injektion befolgen Sie bitte
folgende Anweisungen:

1. Das Signifor Injektionsset aus der Kuhl-
lagerung nehmen. ACHTUNG: Es ist
unbedingt erforderlich, dass das
Injektionsset Raumtemperatur er-
reicht hat, bevor mit der Rekonstitu-
tion begonnen wird! Das Injektions-
set vor der Rekonstitution mindes-
tens 30 Minuten, aber nicht langer
als 24 Stunden, bei Raumtemperatur
stehen lassen. Wenn das Injektionsset
nicht innerhalb von 24 Stunden ver-
wendet wird, kann es wieder in den
Kuhlschrank zurlickgelegt werden.

2. Den Kunststoff-Schnappdeckel von der
Durchstechflasche abnehmen und den
Gummistopfen der Durchstechflasche
mit einem Alkoholtupfer reinigen.

3. Den Foliendeckel von der verblisterten
Schale mit dem Durchstechflaschen-
Adapter abziehen, aber den Adapter
NICHT aus seiner Verpackung nehmen.

4. Die Verpackung mit dem Durchstechfla-
schen-Adapter festhaltend den Durch-
stechflaschen-Adapter auf die Durch-
stechflasche aufsetzen und ganz nach
unten drlcken, bis er mit einem hor-
baren ,Klick" einrastet.

5. Die Verpackung senkrecht nach oben
vom Durchstechflaschen-Adapter ab-
ziehen.

6. Die Kappe von der mit dem L&sungs-
mittel geflliten Fertigspritze abziehen
und die Spritze auf den Durchstechfla-
schen-Adapter schrauben.

7. Den Kolben der Fertigspritze langsam
ganz nach unten dricken, um das L&-
sungsmittel vollstandig in die Durch-
stechflasche zu Uberfihren.

8. ACHTUNG: Den Kolben nach unten
gedrickt halten und die Durchstech-
flasche mindestens 30 Sekunden
leicht schwenken, bis das Pulver voll-
standig suspendiert ist. Falls das Pul-
ver nicht vollstédndig suspendiert ist,
die Durchstechflasche erneut 30 Se-
kunden lang leicht schwenken.

9. Spritze und Durchstechflasche umdre-
hen, langsam den Kolben herauszie-
hen und den gesamten Inhalt aus der
Durchstechflasche in die Spritze auf-
ziehen.

10. Die Spritze vom Durchstechflaschen-
Adapter abschrauben.

11. Die Sicherheitsinjektionsnadel auf die
Spritze schrauben.

12. Die SchutzhUlle gerade von der Nadel
abziehen. Zur Vermeidung einer Sedi-
mentbildung kann die Spritze leicht ge-
schwenkt werden, um die Gleichfor-
migkeit der Suspension zu erhalten. Die
Spritze leicht antippen, um etwaige
sichtbare Luftblasen zu entfernen und
aus der Spritze zu drlicken. Das rekon-
stituierte Signifor ist nun zur sofortigen
Gabe bereit.

13. Signifor darf nur als tiefe intramuskulare
Injektion gegeben werden. Die Injek-
tionsstelle mit einem Alkoholtupfer rei-
nigen. Die Nadel zur Génze in einem
90-Grad-Winkel zur Hautoberflache in
den rechten oder linken M. gluteus ein-
fUhren. Den Kolben langsam zurlick-
ziehen, um zu prifen, ob ein Blutgefa
getroffen wurde (wenn ein Blutgefa
getroffen wurde, an einer anderen Stel-
le einstechen). Den Kolben langsam
nach unten drlicken, bis die Spritze leer
ist. Die Nadel aus der Injektionsstelle
zurlickziehen und den Sicherheits-
schutz aktivieren.

14. Den Sicherheitsschutz Uber der Nadel
auf eine der beiden folgenden Arten
aktivieren:

— entweder den klappbaren Teil des
Sicherheitsschutzes auf eine feste
Oberflache dricken

— oder das Scharnier mit dem Finger
nach vorne schieben

Ein horbares ,Klick bestéatigt die kor-

rekte Aktivierung. Die Spritze sofort in

einem Spritzenbehaltnis entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Recordati Rare Diseases

Tour Hekla

52 avenue du Général de Gaulle
92800 Puteaux

France




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/FACHINFORMATION

Signifor Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension

RECORDATI
N

RARE DISEASES

10

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

Signifor 10 mg Pulver und L8sungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension
EU/1/12/753/018

Signifor 20 mg Pulver und Lésungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension
EU/1/12/753/013

Signifor 30 mg Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension
EU/1/12/753/019

Signifor 40 mg Pulver und L8sungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension
EU/1/12/753/014-015

Signifor 60 mg Pulver und L8sungsmittel zur
Herstellung einer Injektionssuspension
EU/1/12/753/016-017

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

24. April 2012

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 18. November 2016

STAND DER INFORMATION
11/2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND:

Verschreibungspflichtig.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH

Rezept- und apothekenpflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023054-60961-100
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