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KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SIGNIFOR 0.6 mg / 1 ml Enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Pasireotid diaspartat 0.752 mg
(0.6 mg Pasireotid serbest baza karsilik gelmektedir)

Yardimci maddeler:
Sodyum hidroksit yeteri miktar (pH 4.2)

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti.

Bir ucundan kesilen 1 ml renksiz cam ampul i¢inde berrak, renksiz bir ¢cozeltidir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar
Cerrahi miidahalenin bir tedavi secenegi olmadig1 ya da basarisiz oldugu, Cushing hastalig
olan eriskin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
SIGNIFOR’un 0nerilen baslangi¢ dozu, giinde iki kere subkutan (s.c.) enjeksiyon yoluyla 0.6
mg’dir.

SIGNIFOR tedavisine baslandiktan iki ay sonra hastalar, klinik fayda agisindan
degerlendirilmelidir. Uriner serbest kortizol [UFC] diizeylerinde klinik agidan anlamli
azalmanin oldugu hastalar, fayda elde ettikleri miiddetce SIGNIFOR ile tedavi almaya devam
etmelidir. 0.6 mg dozaj hasta tarafindan iyi tolere edildigi siirece, tedaviye verilen yanita gore
dozu 0,9 mg’a yiikseltmek diisiiniilebilir. glinde iki kez 0.9 mg’a doz artis1 diisiiniilebilir. Iki
ay tedavi sonrasi SIGNIFOR’a yanit vermeyen hastalar ic¢in tedavinin birakilmasi
diistiniilmelidir.

Stipheli advers reaksiyonlarin tedavisi, SIGNIFOR dozunun gegici olarak azaltilmasini
gerektirebilir. Gilinde iki kere 0.3 mg’lik adimlarla doz azaltimi 6nerilmektedir.

Bir SIGNIFOR dozu atlanirsa, bir sonraki enjeksiyon planlandigi saatte uygulanmalidir.
Atlanan bir dozu telafi etmek icin ¢ift doz uygulanmamalidir.
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Uygulama sekli:

Subkutan (s.c.) enjeksiyon seklinde uygulanir. Hastalar, SIGNIFOR’un subkutan yolla nasil
enjekte edilecegine dair hekimden ya da bir saglik profesyonelinden talimat almalidir.

Arka arkaya iki enjeksiyon icin ayni enjeksiyon bolgesinin kullanilmasi onerilmemektedir.
Enflamasyon ya da iritasyon belirtileri gosteren bdlgelerde uygulamadan kaginilmalidir.
Subkutan enjeksiyon i¢in tercih edilen enjeksiyon bdlgeleri, uyluk kemiginin iist kismi ve
karindir (gobek ve bel ¢izgisi harig).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyonu bozulmus olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. bolum
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif siddette bozulmus karaciger fonksiyonuna (Child-Pugh A) sahip hastalarda doz
ayarlamasi gerekli degildir. Orta siddette bozulmus karaciger fonksiyonu (Child-Pugh B) olan
hastalar igin 6nerilen baslangi¢c dozu giinde iki kere 0.3 mg’dir (bkz. b6élim 5.2). Orta siddette
karaciger yetmezligi olan hastalar icin maksimum onerilen doz giinde iki kere 0.6 mg’dir.
SIGNIFOR siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarda kullanilmamalidir
(bkz. bolim 4.3 ve 4.4).

Pediyatrik populasyon:
SIGNIFOR’un18 yasin altindaki ¢ocuk ve ergen hastalarda giivenligi ve etkililigi ile ilgili veri
mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:

65 yasindan biliyiik hastalarda SIGNIFOR kullanimi ile ilgili veriler simirhidir; fakat yash
hastalarda bir doz ayarlamasinin gerekli olduguna isaret eden kanitlar mevcut degildir (bkz.
b6lim 5.2)

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listesi yer alan yardimc1 maddelerin herhangi birine asir
duyarhilig1 ve,

- Siddetli karaciger yetmezligi (Child Pugh C) olan hastalarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Glukoz metabolizmasi

Pasireotid ile tedavi edilen saglikli géniilliiler ve hastalarda siklikla kan glukoz diizeylerinde
degisiklikler gozlenmistir. Pasireotid ile yapilan klinik ¢alismalara katilanlarda hiperglisemi
ve daha seyrek olarak hipoglisemi gézlenmistir (bkz. B6lim 4.8).

Hiperglisemi derecesinin, prediyabetik durumlar ya da tan1 almis diyabeti olan hastalarda daha
yiiksek oldugu goriilmektedir. Pivot calisma sirasinda HbAlc diizeyleri anlamli diizeyde
ylikselmis ve stabilize olmus, fakat baslangic degerlerine geri donmemistir (bkz. boliim 4.8).
Gunde iki kez 0.9 mg dozu uygulanan hastalarda, hiperglisemi nedeniyle daha fazla
calismadan ayrilma ve daha yiiksek siddetli advers olaylar bildirme orani bildirilmistir.
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Hiperglisemi gelisimi, insiilin (6zellikle doz sonras1 donemde) ve ayrica inkretin hormonlarin
(yani, glukagon benzeri peptid-1 [GLP-1] ve glukoza bagl insulinotropik polipeptid [GIP])
salgisinda azalma ile baglantili gériinmektedir.

Glisemik durum (aglik plazma glukozu/hemoglobin Aic [AKS/HbAIlc]), pasireotid ile
tedaviye baglanmadan once degerlendirilmelidir. Tedavi sirasinda AKS /HbAlc takibinde
mevcut kilavuzlar takip edilmelidir. Kan glukozu ve/veya AKS degerlendirmelerinin hasta
tarafindan takibi, ilk iki ila {i¢ ayda haftada bir ve ardindan klinik olarak endike oldugu sekilde
periyodik olarak ve yine dozda herhangi bir artirmadan sonraki ilk iki ila dort haftada
yapilmalidir. Tedavinin birakilmasindan 4 hafta sonra FGP ve 3 ay sonra HbAlc
monitdrizasyonu yapilmalidir.

Eger SIGNIFOR ile tedavi edilen bir hastada hiperglisemi gelisirse, hiperglisemi tedavisine
yonelik bilinen tedavi kilavuzlar takip edilerek anti-diyabetik tedavinin baslatilmasi ya da
ayarlanmasi1 Onerilmektedir. Eger uygun tibbi tedaviye ragmen kontrol edilemeyen
hiperglisemi devam ederse, SIGNIFOR dozu azaltilmali ya da tedavi birakilmalidir (bkz.
Bolim 4.5).

Glisemik kontrolii zayif olan (anti-diyabetik tedavi goriirken HbAlc degerleri >%8 olarak
tanimlanmaktadir), Cushing hastaligt olan hastalar, ciddi hiperglisemi ve baglantili
komplikasyonlar (6rn. ketoasidoz) gelismesi agisindan daha yiiksek risk altinda olabilir.
Glisemik kontroll iyi olmayan hastalarda, pasireotid tedavisi baslatilmadan 6nce ve tedavi
sirasinda diyabet kontrolii ve izlemi yogunlagtirilmalidir.

Karaciger testleri

Pasireotid ile tedavi edilmis hastalarda, aminotransferazlarda hafif ve gegici yiikselmeler
yaygin olarak gozlenmistir. Birka¢ vakada ALT’de (alanin aminotransferaz) 3 x normalin iist
simnirindan (ULN) daha yiliksek ve bilirubinde 2 x ULN’den daha yiiksek eszamanl
ylikselmeler de gozlenmistir (bkz. boliim 4.8). SIGNIFOR ile tedaviden once ve tedavi
sirasinda bir, iki, dort, sekiz ve on ikinci haftadan sonra karaciger fonksiyonunun takibi
onerilmektedir. Bundan sonra karaciger fonksiyonu klinik ac¢idan gerekli oldugu durumlarda
takip edilmelidir.

Transaminaz dulzeyleri artan hastalar bulgunun dogrulanmasi igin ikinci bir karaciger
fonksiyonu degerlendirmesi ile takip edilmelidir. Eger bulgu dogrulanirsa, hastaya, degerler
tedavi Oncesi diizeylere gerileyene kadar sik sik karaciger fonksiyonu takibi yapilmalidir.
Hasta sarilik gelistirirse veya klinik acidan anlamli karaciger fonksiyon bozukluguna isaret
eden semptomlar ortaya ¢ikarsa (AST [aspartat aminotransferaz] ya da ALT’de 5 x ULN ya
da daha yiiksek siirekli bir artis veya 3 x ULN’den daha yiiksek ALT veya AST yiikselmeleri
2 x ULN’den daha yiksek bilirubin yiukselmeleri ile eszamanli meydana gelirse) pasireotid ile
tedavi birakilmalidir. Pasireotid ile tedavinin birakilmasimi takiben, hastalar durumlar
diizelene kadar takip edilmelidir. Tedavi yeniden baslatilmamalidir.

Kardiyovaskiiler baglantil olaylar

Pasireotid kullanimi ile baglantili bradikardi bildirilmistir (bkz. Bolum 4.8). Kalp hastaligi
ve/veya bradikardi icin risk faktorleri olan hastalar (6rn., klinik agidan anlamli bradikardi ya
da akut miyokard infarktiisti 6ykusi, yuksek dereceli kalp bloku, konjestif kalp yetmezligi
(NYHA Sinif III ya da IV), stabil olmayan angina, devamli (sustained) ventrikiiler tasikardi,
ventrikuler fibrilasyon) dikkatli bir sekilde takip edilmelidir. Beta-blokorler, kalsiyum kanal
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blokdrleri ya da elektrolit dengesini kontrol eden ajanlar gibi ilaglarda doz ayarlamasi gerekli
olabilir.

Saglikli goniilliiler tizerinde yapilan iki ¢alismada pasireotidin EKG iizerinde QT araligini
uzattig1 gosterilmistir. Bu uzamanin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Cushing hastalig1 olan hastalar Uzerinde gerceklestirilen klinik g¢alismalarda, 201 hastanin
ikisinde >500 msn QTcF gozlenmistir. Bu epizotlar sporadiktir ve klinik sonu¢ gézlenmeden
bir kez meydana gelmistir. Bu ¢alismalarda ya da diger hasta popiilasyonlar1 iizerinde yapilan
klinik calismalarda torsade de pointes epizotlar1 gézlenmemistir.

Pasireotid, asagidakiler gibi QT uzamasi gelistirme i¢in anlamli risk altinda olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidr:
e konjenital uzun QT sendromu
e kisa zaman 6nce meydana gelmis miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, stabil
olmayan angina ya da klinik acidan anlamli bradikardi dahil olmak iizere kontrol
edilemeyen ya da 6nemli kalp hastalig1
e QT uzamasina yol actig1 bilinen anti-aritmik tibbi {iriinlerin ya da diger maddelerin
alinmasi
e hipokalemi ve/veya hipomagnezemi

QTc araligindaki olasi bir etkinin izlenmesi Onerilir ve SIGNIFOR ile tedavi baslatilmadan
once, tedavi bagladiktan bir hafta sonra ve sonrasinda klinik agidan endike oldugu durumlarda
EKG uygulanmalidir.

Hipokalemi ve/veya hipomagnezemi SIGNIFOR tedavisine baglanmadan 6nce diizeltilmelidir
ve tedavi sirasinda periyodik olarak izlenmelidir.

Hipokortizolizm

SIGNIFOR ile tedavi Cushing hastaliginda ACTH (adrenokortikotropik hormon) salgisinin
hizli bir sekilde baskilanmasina yol acar. Hizli ve tam ya da tama yakin ACTH baskilanmasi
dolasimdaki  kortizol  diizeylerinde bir azalmaya neden olabilir ve  gecici
hipokortizolizm/hipoadrenalizme yol acabilir.

Dolayistyla hastalar1 hipokortizolizm ile baglantili isaretler ve semptomlar (6rn., giigsiizliik,
yorgunluk, anoreksi, mide bulantisi, kusma, hipotansiyon, hiperkalemi, hiponatremi ya da
hipoglisemi) acisindan takip etmek ve bilgilendirmek gerekmektedir. Belgelenmis
hipokortizolizm durumunda, gecici ekzojen steroid (glukokortikoid) replasman tedavisi
ve/veya doz azaltimi ya da SIGNIFOR ile tedavinin kesilmesi gerekli olabilir.

Safra Kkesesi ve baglantili olaylar

Kolelitiyazis, somatostatin analoglarinin uzun siireli kullanimi ile baglantili iyi bilinen bir
advers ila¢ reaksiyonudur ve pasireotid ile yapilan klinik ¢aligmalarda siklikla bildirilmistir
(bkz. B6lim 4.8). SIGNIFOR tedavisinden 6nce ve SIGNIFOR tedavisi sirasinda 6 ila 12 ay
araliklarla safra kesesinin ultrasonla incelenmesi 6nerilmektedir. SIGNIFOR ile tedavi edilen
hastalarda safra taglarinin varligi biiyiik oranda asemptomatiktir; semptomatik taslar klinik
uygulamaya gore tedavi edilmelidir.

4

Kaynak: https://www.titck.gov.tr/kubkt | Bu PDF, ilacin.com tarafindan yalnizca Ustbilgi/altbilgi eklenerek sunulmustur.


https://ilacin.com/ilaclar/signifor-09-mg1ml-enjeksiyonluk-cozelti-60-ampul-8699960580244/

Bu ilacin giincel fiyatini, SGK tarafindan karsilanip karsilanmadigini, muadil ilaglari ve regete durumunu gérmek igin tiklayin.
https://ilacin.com/ilaclar/signifor-09-mg1ml-enjeksiyonluk-cozelti-60-ampul-8699960580244/

Hipofiz hormonlar

Pasireotidin farmakolojik aktivitesi somatostatini taklit ettiginden, ACTH disindaki hipofiz
hormonlarinin inhibisyonu da olasilidir. Dolayisiyla, SIGNIFOR ile tedavi baslatilmadan 6nce
ve tedavi sirasinda periyodik olarak hipofiz fonksiyonunun (6rn., TSH/serbest T4, GH/IGF-1)
takibi yapilmalidir.

Kadin fertilitesi iizerindeki etki

Cushing hastaligi olan kadin hastalarda serum kortizol diizeylerinin azaltilmasi veya
normallestirilmesinin terapdtik faydalari fertiliteyi olasilikla eski haline getirebilir. Gebe
kalma potansiyeline sahip kadin hastalara, Signifor ile tedavi siiresince yeterli dogum kontrolii
uygulamalari tavsiye edilmelidir (bkz. bolim 4.6).

Bobrek yetmezligi
Baglanmamuis ilaca maruziyetteki artis sebebiyle SIGNIFOR, siddetli bobrek yetmezligi ya da
son evre bobrek hastaligi olan kisilerde dikkatle kullanilmalidir (bkz. béliim 5.2).

Yardimci maddeler
Uyar gerektiren bir yardime1 madde icermemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Pasireotid tizerinde etkilere yol agacak, beklenen farmakokinetik etkilesimler

P-gp inhibitorii verapamilin subkutan pasireotidin farmakokinetigi lizerindeki etkisi saglikli
gondllilerde ydratulen bir ilag-ilag etkilesimi ¢aligmasinda test edilmistir. Pasireotidin
farmakokinetiginde (maruziyet hizi veya boyutu) bir degisiklik gdézlenmemistir.

Diger tibbi iiriinler iizerinde etkilere yol agacak, beklenen farmakokinetik etkilesimler
Pasireotid siklosporinin bagil biyoyararlanimini diisiirebilir. SIGNIFOR ve siklosporinin
eszamanli uygulanmasi, ilacin terapotik diizeylerinin korunmasi amaciyla siklosporin dozunda
bir ayarlamanin yapilmasini gerektirebilir.

Beklenen farmakodinamik etkilesimler

QT araligin1 uzatan tibbi iiriinler:

Sinif Ia antiaritmikler (6rn., kinidin, prokainamid, disopiramid), sinif III antiaritmikler (6rn.,
amiodaron, dronedaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), belirli antibakteriyeller (intravenoz
eritromisin, pentamidin enjeksiyonu, klaritromisin, moksifloksasin), belirli antipsikotikler
(6rn., Klorpromazin, tioridazin, flufenazin, pimozid, haloperidol, tiaprid, amisulpirid,
sertindol, metadon), belirli antihistaminikler (6rn., terfenadin, astemizol, mizolastin),
antimalaryaller (6rn., klorokin, halofantrin, lumefantrin), belirli antifungaller (ketokonazol,
sampuan i¢inde oldugu durumlarda hari¢) gibi, QT aralifinda uzamaya yol agan {irlinleri
eszamanli olarak alan hastalarda pasireotid dikkatle kullanilmalidir (ayrica bkz. boliim 4.4).

Bradikardik tibbi tiriinler:

Pasireotid ile Dbeta blokorler (6rn., metoprolol, karteolol, propranolol, sotalol),
asetilkolinesteraz inhibitorleri  (6rn., rivastigmin, fizostigmin), belirli kalsiyum kanal
blokorleri (6rn., verapamil, diltiazem, bepridil), belirli antiaritmatikler gibi bradikardik tibbi
riinleri bir arada alan hastalarda, 6zellikle tedavinin basinda olmak iizere, kalp hizinin Klinik
takibi onerilmektedir (ayrica bkz. bolim 4.4).
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Insiilin ve antidiyabetik tibbi iiriinler:

Pasireotid ile eszamanli uygulandiginda, insiilin ve antidiyabetik tibbi iiriinlerin (6rn.,
metformin, liraglutid, vildagliptin, nateglinid) dozunda ayarlamalar (azaltma veya artirma)
gerekli olabilir (ayrica bkz. boliim 4.4).

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SIGNIFOR kullanan kadinlarin tedavi siiresince etkin bir dogum kontrol yontemi
kullanmalar1 tavsiye edilir.

Gebelik donemi

Pasireotidin gebe kadinlarda kullanimi hakkinda sinirli veri mevcuttur. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesine isaret etmistir (bkz. bolim 5.3). Pasireotidin gebelik
stiresince ve ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan ve dogum kontrolii uygulamayan kadinlarda
kullanilmas1 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Laktasyon dénemi

Pasireotidin insanda anne siitiine ge¢ip ge¢gmedigi bilinmemektedir. Siganlardan elde edilen
veriler pasireotidin siite gectigini gostermistir (bkz. boliim 5.3). SIGNIFOR bebek emziren
kadinlarda kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Sicanlar iizerinde gerceklestirilen ¢aligmalarda, disi lireme parametreleri ilizerinde etkiler
gosterilmistir (bkz. boliim 5.3). Bu etkilerin insanlar agisindan klinik ilgisi bilinmemektedir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

SIGNIFOR’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkileri yok sayilabilecek
derecede azdir. Hastalar, yorgunluk veya basagris1 hissetmeleri durumunda, ara¢ ve makine
kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Glvenlilik profilinin 6zeti

Faz II ve Faz III caligmalarda toplam 201 Cushing hastaligi olan hasta SIGNIFOR almustir.
SIGNIFOR’un guvenlilik profili, hipokortizolizm olusumu ve hiperglisemi derecesi disinda
somatostatin analog sinifi ile tutarhdir.

Asagida tarif edilmis olan veriler, bir Faz III ¢aligmada, 162 Cushing hastalig1 olan hastanin
SIGNIFOR’a maruziyetini yansitmaktadir. Calismaya giriste hastalar giinde iki kere (b.i.d.)
0.6 mg ya da 0.9 mg SIGNIFOR dozlar1 alacak sekilde randomize edilmistir. Hastalarin
ortalama yas1 40’tir ve hastalarin biiylik kismi kadinlardan olugmaktadir (%77.8). Hastalarin
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cogunda (%83.3) persistan ya da niikseden Cushing hastaligi vardir ve her iki tedavi grubunda
birka¢ hastaya (<%5) daha 6nce hipofiz radyoterapisi uygulanmistir. Birincil etkililik ve
giivenlilik analizinin veri kesme tarihine kadar tedaviye medyan maruziyet 10.37 aydir (0.03
ila 37.8) ve hastalarin % 66°sinda en az alt1 aylik maruziyet vardir.

Hastalarin %57.4’iinde 1. ve 2. derece ADR (Advers Ilag Reaksiyonu)’ler bildirilmistir.
Hastalarin %35.8’inde 3. derece yan etkiler ve hastalarin %2.5’inde 4. derece yan etkiler
gozlenmistir. 3. ve 4. derece yan etkiler ¢ogunlukla hiperglisemi ile iligkilidir. En yaygin yan
etkiler (insidans >%10) sunlardir: ishal, mide bulantisi, abdominal agri, kolelitiyazis,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, hiperglisemi, diyabetes mellitus, yorgunluk, glikozile
hemoglobin miktarinda arts.

Yan etkiler MedDRA primer Sistem Organ Smifi’na gore listelenmektedir. Her bir Sistem
Organ Sinifi i¢inde yan etkiler sikliga gore siralanmis ve en sik reaksiyonlar ilk olarak
gosterilmistir. Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyaor).

Cushing hastalig1 olan hastalar Uzerinde gerceklestirilen bir Faz III ¢alismadaki, advers ilag
reaksiyonlar1 agagida belirtilmektedir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Anemi

Endokrin hastaliklar:
Yaygin: Adrenal yetmezlik

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygm: Hiperglisemi, diyabetes mellitus
Yaygin: Istah azalmast, tip 2 diyabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi

Kardiyak hastahiklar

Yaygin: Sinus bradikardisi, QT uzamasi
Vaskiiler hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Ishal, abdominal agri, mide bulantisi
Yaygin: Kusma, Ust abdominal agr1

Hepato-bilier hastahklar

Cok yaygm: Kolelitiyazis
Yaygin: Kolesistit*, kolestaz
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Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Yaygin: Alopesi, prurit

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Miyalji, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin rahatsizliklar
Cok yaygm: Enjeksiyon yeri reaksiyonu, yorgunluk

Arastirmalar
Cok yaygin:  Glikozile hemoglobinde artis
Yaygin: Gama-glutamiltransferazda artis, alanin aminotransferazda artis, artmis aspartat

aminotransferaz, lipazda artis, kan glukozunda artis, kan amilazda artis,
protrombin zamaninda uzama

* Kolesistit akut kolesistiti igerir.

istenmeyen etkilerden bazilarina iliskin aciklama

Glukoz metabolizmasi bozukluklari:

Yiksek glukoz seviyeleri, Cushing hastaligi olan hastalar tlizerinde gergeklestirilen Faz III
calismada en sik bildirilen 3. derece laboratuvar anormalligidir (hastalarin %23.2’si). Pre
diyabetik ya da diyabetik hastalarla karsilastirildiginda, ¢alismaya giriste normal glisemisi
olan hastalarda ortalama HbA 1¢ artislar1 daha az belirgindir (Tablo 1).

Tablo 1 Calismaya giristeki glisemik duruma gore 6. ayda ortalama HbAlc’deki
degisiklikler

Calismaya giriste glisemik durum 600 pg b.i.d. 900 pg b.i.d.

(n = hastalarin toplam sayisi) Baslangic 6. ay Baslangi¢ 6. ay

Normoglisemik hastalar (n = 62) 5.29 6.50 5.22 6.75

Pre diyabetik hastalar (n = 38) 5.77 7.45 5.71 7.13

Diyabetik hastalar (n = 54) 6.50 7.95 6.42 8.30

Ortalama aclik plazma glukoz (FPG) diizeylerinin, yaygin olarak tedavinin ilk ayinda artis
gosterdigi ve takip eden aylarda azaldigi ve kararli hale geldigi gozlenmistir. Ac¢lik plazma
glukozu ve HbAlc degerleri genel olarak pasireotidin birakilmasini takiben 28 giinliik
donemde azalmis, fakat baslangi¢ degerlerinin iizerinde kalmistir. Uzun vadeli veriler mevcut
degildir. Baslangigta HbAlc degeri >%7 olan ya da randomizasyon oncesinde antidiyabetik
tibbi riinler alan hastalarda, diger hastalara gore, aclik plazma glukozu ve HbAIlc
degerlerinde daha yiiksek ortalama degisiklikler yoniinde bir egilim olmustur. Hiperglisemi ve
diyabetes mellitus advers reaksiyonlari, sirasiyla 5 (%3.1) ve 4 (%2.5) hastada ¢alismanin
birakilmasina neden olmustur. SIGNIFOR’un insani amaclh ilaca erken erisim programi
dahilinde bir ketoz olgusu ve bir ketoasidoz olgusu bildirilmistir.

SIGNIFOR ile tedavi edilmis hastalarda kan glukoz diizeylerinin takip edilmesi
onerilmektedir (bkz. bolim 4.4).

Gastrointestinal bozukluklar:

Diger somatostatin analoglariyla oldugu gibi, SIGNIFOR kullanimiyla baglantili olarak sik sik
gastrointestinal bozukluklar bildirilmistir. Bu olaylar genellikle diisiik derecelidir, girigim
gerektirmez ve tedavinin siirdiiriilmesi neticesinde iyilesmistir.
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Enjeksiyon yeri reaksiyonlari:

Cushing hastalig1 olan kisilerde yapilan Faz III ¢calismaya kaydolmus hastalarin %13.6’sinda
enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 bildirilmistir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 diger
popiilasyonlarda yapilan klinik ¢alismalarda da bildirilmistir. En sik bildirilen olaylar lokal
agri, eritem, hematom, hemoraji ve prurittir. Bu olaylar kendi kendine ortadan kalkmistir ve
girisim gerekmemistir.

Karaciger enzimleri:

Somatostatin analoglarinin kullanim ile birlikte karaciger enzimlerinde gegici yiikselmeler
bildirilmistir; bu durum ayni1 zamanda pasireotid ile yapilan klinik ¢alismalardaki hastalarda
da gozlenmistir. Yiikselmeler genellikle asemptomatiktir, diisiik derecelidir ve tedavinin
devam ettirilmesini takiben ortadan kalkmaktadir. Birka¢ vakada ALT’de 3 x ULN’den daha
yiiksek ve bilirubinde 2 x ULN’den daha yliksek eszamanli yilikselmeler gézlenmistir. Tiim
eszamanli yiikselme vakalar1 SIGNIFOR ile tedavi baslatildiktan sonraki on giin iginde
belirlenmistir. Hastalar klinik sekel olmadan iyilesmis ve karaciger fonksiyon testi sonuglari
tedavi birakildiktan sonra baglangic diizeylerine donmiistiir.

SIGNIFOR ile tedavi baslatilmadan 6nce ve tedavi sirasinda karaciger enzimlerinin izlenmesi
onerilmektedir (bkz. bolim 4.4).

Pankreatik enzimler:
Klinik ¢aligmalarda pasireotid alan hastalarda lipaz ve amilazda asemptomatik yiikselmeler

gozlenmigtir. Yiikselmeler biiylik oranda diisiik derecelidir ve tedavinin siirdiiriilmesi
neticesinde ortadan kalkmistir. Pankreatit; kolelitiyazis ve akut pankreatit arasindaki iligki
nedeniyle somatostatin analoglarmin kullanimi ile baglantili potansiyel bir advers
reaksiyondur.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Saglikl goniilliillerde glinde iki kere 2.1 mg’a kadar olan dozlar saghkli goniilliiler {izerinde
kullanilmig ve en sik gdzlenen advers reaksiyon ishal olmustur.

Doz asimi durumunda semptomlar ortadan kalkana kadar hastanin klinik durumuna uygun
destekleyici tedavinin baglatilmasi dnerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Hipofiz ve hipotalamus hormonlari ve analoglari, somatostatin ve

analoglar1
ATC kodu: HO1CBO05
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Etki mekanizmasi

Pasireotid yeni bir sikloheksapeptid, enjektabl somatostatin analogudur. Dogal peptid
hormonlar somatostatin-14 ve somatostatin-28 (Somatotropin Salim Inhibitér Faktor [SRIF]
olarak da bilinmektedir) ve diger somatostatin analoglar gibi, pasireotid de farmakolojik
aktivitesini somatostatin reseptorlerine baglanarak gostermektedir. Bes insan somatostatin
reseptor alt tipi bilinmektedir: hsst 1, 2, 3, 4 ve 5. Bu reseptor alt tiplerinin ekspresyonu
normal fizyolojik kosullarda farkli dokularda gergeklestirilmektedir. Somatostatin analoglari
hsst reseptorlerine farkli potenslerle baglanmaktadir (Tablo 2). Pasireotid bes hsst’nin dordiine
yiiksek afinite ile baglanmaktadir.

Tablo 2 Somatostatin (SRIF-14), pasireotid, oktreotid ve lanreotidin, bes insan sst
reseptor alt tipine (hsst 1-5) baglanma afiniteleri

Bilesik hsstl hsst2 hsst3 hsst4 hsst5

Somatostatin 0.93+0.12 0.15 +0.02 0.56 +0.17 1.5+ 0.4 0.29 +0.04

(SRIF-14)

Pasireotid 9.3+0.1 1.0+0.1 1.5+0.3 > 1000 0.16 +0.01

Oktreotid 280 + 80 0.38 +0.08 7.1+14 > 1000 6.3+1.0

Lanreotid 180 + 20 0.54 +0.08 14+9 230 + 40 17+5

Bulgular, nmol/L olarak ifade edilen 1Csq degerlerinin ortalama + SEM’sidir.

Farmakodinamik etkiler

Somatostatin reseptdrleri 6zellikle, Cushing hastaligindaki adrenokortikotropik hormonlarin
(ACTH) asir1 salgilandigi néroendokrin tiimorler dahil olmak tizere birgok dokuda eksprese
edilmektedir.

In vitro galismalarda, Cushing hastaligi olan hastalardan elde edilen kortikotrof timor
hiicrelerinin yiliksek hsst5 ekspresyonu sergiledigi gosterilmistir; bununla birlikte, diger
reseptor alt tipleri ya eksprese edilmemekte ya da diisiik diizeylerde eksprese edilmektedir.
Pasireotid ACTH iireten adenomlarin kortikotroflarinda ozellikle hsst5 olmak tiizere bes
hssst’den dordiine baglanip, aktive ederek ACTH salgisinin inhibisyonuna neden olur.

Klinik etkililik ve glvenlilik

Persistan ve nlkseden Cushing hastaliginda ya da cerrahinin endike olmadig1 veya cerrahiyi
reddeden de novo hastalikta on iki ay suren ve SIGNIFOR’un farkli doz diizeylerinin
giivenlilik ve etkililiginin degerlendirildigi bir faz III, ¢ok merkezli, randomize g¢alisma
gerceklestirilmistir.

Calismaya baslangic UFC (Uriner Serbest Kortizol) diizeyi >1.5 x ULN (normalin iist siir1)
olan 162 hasta kaydedilmistir; hastalar, 1:1 oraninda SIGNIFOR 0.6 mg s.c. b.i.d. ya da 0.9
mg s.c. b.i.d. alacak sekilde randomize edilmistir. U¢ aylik tedaviden sonra, 24 saatlik
ortalama UFC degeri <2 x ULN ve daha diisiik ya da baslangi¢c degerlerine esit olan hastalar
6. aya kadar randomize dozda korlenmis tedaviye devam etmistir. Bu kriterleri saglamamis
olan hastalarin korliigii kaldirilmis ve doz 0.3 mg b.i.d. arttirilmistir. Caligmadaki ilk 6 aydan
sonra hastalar ilave bir 6 aylik acgik etiketli tedavi donemine girmistir. Eger 6. ayda yanita
ulasilamazsa ya da yanit agik etiketli tedavi doneminde siirdiiriilmezse, dozajin 0.3 mg s.c.
b.i.d. arttirllmasina izin verilmistir. Hastalara uygulanan maksimum doz 1.2 mg s.c. b.i.d.
olmustur. Doz, tolerabilite nedeniyle ¢alisma sirasinda herhangi bir zamanda 0.3 mg b.i.d.
adimlarla azaltilabilir.
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Birincil etkililik sonlanim noktasi her bir tedavi kolunda 6 aylik tedaviden sonra ortalama 24
saatlik UFC diizeyleri normale donmiis (UFC < ULN) ve bu dénemde (randomize doza gore)
bir doz artis1 yapilmamis hastalarin orami olarak belirlenmistir. Ikincil sonlanim noktalari,
digerlerinin yaninda asagidakilerde baslangica gore degisiklikleri kapsamaktadir: 24 saatlik
UFC, plazma ACTH, serum kortizol diizeyleri, Cushing hastaliginin klinik isaretleri ve
semptomlar1. Tiim analizler randomize doz gruplarina dayali olarak gergeklestirilmistir.

Baglangi¢ demografikleri iki randomize doz grubu arasinda iyi dengelenmistir ve hastalik
epidemiyolojisi ile tutarlidir. Hastalarin ortalama yas1 yaklasik olarak 40’tir ve biiyiik oranda
kadinlardan olugmaktadir (%77.8). Hastalarin ¢ogunda persistan ya da niikseden Cushing
hastalig1 (%83.3) vardir ve her iki tedavi grubunda birka¢ hastaya (<%35) daha 6nce hipofiz
radyoterapisi uygulanmistir.

Baglangi¢ 24 saatlik UFC’nin ortalama degerindeki belirgin farkliliklar disinda iki randomize
doz grubu arasinda baslangi¢ 6zellikleri iyi dengelenmistir (0.6 mg b.i.d. i¢in 1156 nmol/24
saat ve 0.9 mg b.i.d. grubu icin 782 nmol/24 saat); normal aralik 30 ila 145 nmol/24 saat).

Sonuglar:

6. ayda, pasireotid 0.6 mg b.i.d. ve 0.9 mg b.i.d.’ye randomize edilmis hastalarin %14.6 (%95
GA 7.0 ila 22.3) ve %26.3’Unde (%95 GA 16.6 ila 35.9) ortalama UFC duzeylerinin normale
dondiigii gézlenmistir. Calisma 0.9 mg b.i.d. grubu i¢in birincil etkililik hedefini saglamistir;
cunki %95 GA’nin alt sinir1 dnceden belirlenmis %15 sinirindan daha yiiksektir. 0.9 mg doz
kolundaki yanit, baslangigta daha diisiikk ortalama UFC’si olan hastalar igin daha yiksek
gorunmektedir. 6. ayda yanit verenlerin biiyiik kismi (%55.6) 12. ayda da yanit vermistir. 12.
ayda yanit verme orani 6. aydaki orana benzerdir; 0.6 mg b.i.d. ve 0.9 mg b.i.d.’de sirasiyla
%13.4 ve %25.0.

Destekleyici bir etkililik analizi gergeklestirilmis ve hastalar, 3. aydaki yukari titrasyondan
bagimsiz olarak 3 yanit kategorisi altinda siniflandirilmistir: tam kontrol altinda (UFC < 1.0 x
ULN), kismen kontrol altinda (UFC >1.0 x ULN; fakat baslangica kiyasla UFC’de > %50
azalma) ya da kontrol altinda degil (tiim diger hastalar). 6. ayda tam kontrol altinda ve kismen
kontrol altinda olarak siniflandirilan yanit veren hastalarin orani, tiim randomize hastalarin
sirastyla %34 ve %41’ini (sirastyla 0.6 mg b.i.d. ve 0.9 mg b.i.d.) olusturmustur. 1. ve 2. ayda
kontrol altinda olmayan hastalar 6. ve 12. aylarda da biiyiik olasilikla (%90) kontrol altinda
olmamagtir.

Her iki doz grubunda SIGNIFOR, 1 aylik tedaviden sonra ortalama UFC’de hizli ve kalici bir
azalmaya yol agmistir ve bu durum tedavi siiresince stirdiiriilmistiir (Sekil 1).
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Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda 6. ve 12. ayda ortalama ve medyan UFC
diizeylerinde genel degisim yiizdesine gore kalici azalmalarin oldugu gosterilmistir (Tablo 3).
Ayrica her bir doz grubu i¢in her bir zaman noktasinda ortalama serum kortizol ve plazma
ACTH diizeylerindeki azalmalar gdzlenmistir.

Tablo 3 Baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda 6. ve 12. aylarda randomize doz
grubuna gore ortalama ve medyan UFC duzeylerinde yiizde degisim

Pasireotid 0.6 mg b.i.d. Pasireotid 0.9 mg b.i.d.
% degisim (n) % degisim (n)

UFC’de ortalama degisim 6. Ay -27.5* (52) -48.4 (51)
(baslangica gore % degisim)

12. Ay -41.3 (37) -54.5 (35)
UFC’de medyan degisim 6. Ay -47.9 (52) -47.9 (51)
(baslangica gore % degisim)

12. Ay -67.6 (37) -62.4 (35)

* Anlamli aykirt degerlere sahip bir hastayr kapsamaktadir; bu hastada baslangica gore ortalama degisim
+%542.2dir.

6. ayda her iki doz grubunda, oturur durumda sistolik ve diyastolik kan basinci, BMI (beden-
kiitle indeksi) ve toplam kolesterolde klinik acidan anlamli azalmalar gozlenmistir. Bu
parametrelerdeki genel azalmalarin, UFC’si normale donmiis hastalarda daha yiiksek olma
egilimi vardir. 12. ayda da benzer egilimler gozlenmistir.

5.2 Farmakokinetik 0zellikler

Emilim: Saglikli goniilliilerde, pasireotid hizli bir sekilde emilir ve 0.25-0.5 saat iginde pik
plazma konsantrasyonlarina ulagilir. Cmaks Ve EAA, tek ve ¢oklu dozlari takiben yaklasik
olarak dozla orantilidir.

Insanlarda pasireotidin biyoyararlanimini degerlendirmek iizere calisma yapilmamistir.

Dagilim: Saglikli goniilliilerde pasireotid, yiiksek bir goriiniir dagilim hacmiyle (Vz/F >100 L)
yaygin bir sekilde dagilmaktadir. Kan ve plazma arasindaki dagilim konsantrasyondan
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bagimsizdir ve pasireotidin biiyiik oranda (%91) plazmada konumlandigina isaret etmektedir .
Plazma proteini baglama orani orta diizeydedir (%88) ve konsantrasyondan bagimsizdir.

In vitro verilere gore pasireotidin disa akim tasiyicisi P-gp’nin bir substrati oldugu
gorulmektedir; Pasireotid BCRP (meme kanseri diren¢ proteini), OCT1 (organik katyon
tagiyicist 1) ya da OATP (organik anyon-tasiyici polipeptidler) 1B1, 1B3 ya da 2B1’in
substrati degildir. Terap6tik doz dlzeylerinde pasireotid UGT1A1, OATP, 1B1 ya da 1B3, P-
gp, BCRP, MRP2 ve BSEP inhibitorii degildir.

Biyotransformasyon: Pasireotid metabolik agidan oldukga stabildir ve in vitro veriler
pasireotidin  CYP450’nin major enzimlerinden higbirisinin substrati, inhibitérii veya
indiikleyicisi olmadigini gostermistir. Saglikli goniilliillerde pasireotid plazma, idrar ve digkida
temel olarak degismemis formda bulunur.

Eliminasyon: Pasireotid blyuk oranda hepatik klerens yoluyla (biliyer atilim) elimine
edilmektedir; renal yolun kiiciik bir katkisi vardir. Bir insan farmakokinetik (ADME)
caligmasinda, radyoaktivite dozunun %55.9 + 6.63’li doz uygulamasindan sonra ilk 10 giin
icinde geri kazanilir; bu deger, radyoaktivitenin diskidaki %48.3 + 8.16’lik kismindan ve
idrardaki %7.63 + 2.03’liik kismindan olugmaktadir.

Saghikli gondllilerde ve Cushing hastaligi olan hastalarda pasireotidin Klerensi (CL/F)
sirasiyla ~7.6 litre/saat ve ~3.8 litre/saat’tir. EAA birikim oranlari dogrultusunda, saglikli
goniilliilerde hesaplanan etkili yar1 dmiir (t1/2,eff) yaklasik 12 saat bulunmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Cushing hastalig1 olan hastalarda pasireotid, giinde iki kere 0.3 mg ila 1.2 mg araliginda €a,
dogrusal ve zamandan bagimsiz farmakokinetik géstermektedir. Popiilasyon farmakokinetigi
analizi, Cushing hastalig1 olan hastalarda kararli durumun %90’mma Cmaks ve EAA bazinda
sirastyla yaklagik 1.5 ve 15 giin sonra ulastigin diisiindiirmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi olan hastalar:

Renal klerensin insanlarda pasireotidin eliminasyonuna kiguk bir katkisi bulunmaktadir.
Bobrek fonksiyonunda bozukluk olan hastalarda 900 pg pasireotidin tek doz subkutan
uygulamas: ile yiiriitiilen bir klinik ¢alismada hafif, orta ve siddetli bobrek yetmezligi ya da
son evre bobrek hastaliginin (SEBH) toplam pasireotid plazma maruziyetine anlamli bir etkisi
olmamistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda baglanmamis plazma pasireotid maruziyeti
(EAAinf,u), goniillii kontrol olgulariyla karsilagtirildiginda yiikselmistir (hafif: %33; orta:
%25, siddetli: %99, SEBH: %143).

Karaciger yetmezligi olan hastalar:

Karaciger fonksiyon bozulmus olan (Child-Pugh A, B ve C) gonulliler {zerinde
gerceklestirilen bir klinik ¢alismada, orta ve siddetli karaciger yetmezligi olan goniilliiler
(Child-Pugh B ve C) normal karaciger fonksiyonuna sahip goniilliilerden anlamli oranda daha
yiiksek maruziyet sergilemistir. Esdegisken etkisi (yas, beden-kitle indeksi ve albimin) icin
diizeltme yapildiktan sonra kontrol grubu ile karsilastirildiginda orta ve siddetli karaciger
yetmezligi olan gruplarda sirastyla EAAinf %60 ve %79 artmis, Cmaks %67 ve %69 artmis ve
CL/F %37 ve %44 azalmistir.
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Yash hastalar:
Cushing hastalar1 {izerinde yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde yasin bir

esdegisken oldugu bulunmustur. Artan yasla birlikte toplam viicut klerensinin azaldigi ve
farmakokinetk (FK) maruziyetlerinin arttig1 goriilmiistiir. Incelenmis yas aralig1 olan 18 ila 73
arasinda, 12 saatlik bir doz araligi ig¢in kararli durumda egri altindaki alanin (EAAss) 41
yasindaki tipik bir hastanin %86’s1 ila %I111°’i arasinda oldugu Ongoriilmektedir. Bu
degiskenlik orta diizeydedir ve etkinin gozlendigi genis yas aralig1 goz 6niine alindiginda ¢ok
onemli olmadig1 diistiniilmiistiir.

65 yasin lizerinde Cushing hastalig1 olan hastalar ile ilgili veriler sinirlidir; fakat daha geng
hastalarla karsilastirildiginda giivenlilik ve etkililikte klinik agidan anlamli farkliliklara isaret
etmemektedir.

Pediyatrik hastalar:
Pediyatrik hastalarda ¢alisma gergeklestirilmemistir.

Demografikler:
SIGNIFOR iizerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik analizleri, itk ya da cinsiyetin
farmakokinetik parametrelerini etkilemedigini gostermektedir.

Beden agirliginin, Cushing hastalig1 olan hastalar lizerinde yapilan popiilasyon farmakokinetik
analizinde bir esdegisken oldugu bulunmustur. 60-100 kg araliginda EAASS degerinde artan
kilo ile birlikte olusan diislisiin yaklasik %Z27 olacagi ongoriilmekte olup bu fark orta
diizeylidir ve minor klinik 6neme sahiptir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik olmayan giivenlilik ¢alismalari, giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, iireme ve gelisim iizerindeki toksisiteyi kapsamaktadir.
Tekrarli toksisite ¢alismalarinda goézlenen bulgularin biiylik kismi geri doniistimlidir ve
pasireotidin farmakolojisine baglanabilir. Klinik olmayan caligmalardaki etkiler, yalnizca
maksimum insan maruziyetinin yeteri kadar iizerinde oldugu diisiiniilen maruziyetlerde
gozlenmistir; bu durum elde edilen bulgularin klinik kullanim agisindan fazla bir 6neme sahip
olmadigini gostermektedir.

In vitro ve in vivo deneylerde pasireotid genotoksik etki gdstermemistir.

Sigcanlarda ve transgenik farelerde gerceklestirilen karsinojenisite ¢alismalarinda karsinojenik
potansiyel belirlenmemistir.

Pasireotid, erkek siganlarda fertiliteyi etkilememistir fakat pasireotidin farmakolojisinden de
beklenecegi gibi, disi si¢anlarda anormal veya asiklik sikluslar ve korpus luteum ve
implantasyon yerlerinin sayisinda azalma goriilmiistiir. Siganlarda ve tavsanlarda, maternal
toksisiteye yol acan dozlarda embriyo toksisitesi goriilmiis ancak herhangi bir teratojen
potansiyel tespit edilmemistir. Sicanlardaki prenatal ve postnatal ¢alismada, pasireotid, dogum
sancist ve dogumu etkilememis ancak pinna ayrilmasi olusumunda hafif bir gecikme ve
yavrularda beden agirliginda diisiise neden olmustur.

Hayvanlardaki mevcut toksikoloji verileri, pasireotidin siite gectigini gostermistir.
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6. FARMASOTIK BIiLGILER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mannitol

Tartarik asit

Sodyum hidroksit

Enjeksiyonluk su

Azot*

* (islem esnasinda uzaklastiridmaktadir)

6.2 Gegimsizlikler
Diger iiriinlerle gecimlilik verileri mevcut degildir. Enjeksiyonluk pasireotid ¢ozeltisi diger
tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf d6mru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan korumak igin orijinal ambalajinda
saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
1 mI’lik, kirarak acilan, renksiz, hidrolitik sinif I (Ph. Eur., USP) cam ampul

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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