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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3005-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2020-11142245-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-11142245-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA SA solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada SIGNIFOR /
PASIREOTIDA COMO BASE LIBRE, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE /
PASIREOTIDA COMO BASE LIBRE 0,3 mg, 0,6 mgy 0,9 mg; aprobada por Certificado N° 57.267.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA SA propietaria de la Especiaidad Medicinal
denominada SIGNIFOR / PASIREOTIDA COMO BASE LIBRE, Forma farmacéutica y concentracion:



SOLUCION INYECTABLE / PASIREOTIDA COMO BASE LIBRE 0,3 mg, 0,6 mg y 0,9 mg; el nuevo proyecto
de prospecto obrante en el documento 1F-2020-23622754-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente
obrante en &l documento |F-2020-23623019-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.267, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2020-11142245-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.05.13 10:19:13 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.05.13 10:19:15 -03:00



PROYECTO DE PROSPECTO
Novartis

SIGNIFOR®
PASIREOTIDA

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solucion inyectable

Venta bajo receta archivada Industria Suiza

FORMULA

Cada ampolla de Signifor® 0,3 mg/1 mL solucion inyectable contiene:

Pasireotida feomo base libre).ouemammnsmsasmmsssmamansssssssssssssimsssamsss 0,3 mg
Excipientes: manitol 49,50 mg; acido tartarico 1,501 mg; hidroxido de sodio c.s.p. pH 4,2;
agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

Cada ampolla de Signifor® 0,6 mg/1 mL solucion inyectable contiene:

Pasireotids (et Base [Ibie )i i tinonmssamme s s s s s s 0,6 mg
Excipientes: manitol 49,50 mg; acido tartarico 1,501 mg; hidroxido de sodio c.s.p. pH 4,2;
agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

Cada ampolla de Signifor® 0,9 mg/1 mL solucion inyectable contiene:

Pusireotion ooty Dase B0 o s o iy sy ais s s e o aniss 0,9 mg
Excipientes: manitol 49,50 mg; acido tartarico 1,501 mg; hidréxido de sodio c.s.p. pH 4,2;
agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

ACCION TERAPEUTICA
Somatostatina y analogos. Cod. ATC: HO1CBOS

INDICACIONES
Tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Cushing en los que la cirugia ha
fracasado o no es una opcion.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Modo de accion

Pasireotida es un ciclohexapéptido nuevo, un analogo inyectable de somatostatina. Al igual
que las hormonas peptidicas naturales somatostatina-14 y somatostatina-28 (también
conocidas como factores de inhibicion de la liberacion de somatotrofina o SRIF) y otros
analogos de somatostatina, pasireotida ejerce su actividad farmacologica al unirse a los
Receptores de Somatostatina (SSTR). Se conocen cinco subtipos del Receptor de
Somatostatina en los seres humanos: SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 y SSTRS. Estos
receptores se expresan en los diferentes tejidos en condiciones fisiologicas normales. Los
analogos de somatostatina se unen a los receptores SSTR con diferente potencia (Tabla 1).
Pasireotida se fija con gran afinidad a cuatro de los cinco receptores SSTR.

Tabla 1 - Afinidad de union de somatostatina (SRIF-14), pasireotida, Octreotida y
Lanreotido a los cinco subtipos de receptores humanos de somatostatina (SSTR1-5)

Compuesto SSTR1 SSTR: SSTRs SSTR4 SSTRs

Somatostatina | 0,93+0,12 | 0,15+0,02 | 0,56 + 0,17 1,5+0,4 0,29 + 0,04
(SRIF-14)

Pasireotida 9,3+0,1 1,0+0,1 1,5+0,3 > 100 0,16 + 0,01
Octreotida 280+80 | 0,38+008 | 7.1+14 > 1000 6,3+1,0
Lanreétido 180+20 | 0,54 + 0,08 14+9 230 + 40 17 +5

Los resultados se expresan como la media + EEM de los valores de |Cso expresados en
nmol/l.

Propiedades farmacodinamicas

Los receptores de somatostatina se expresan en muchos tejidos, especialmente en los tumores
neuroendocrinos en los que se secretan hormonas en cantidades excesivas, incluyendo la
corticotrofina (ACTH) en la enfermedad de Cushing. Dado su amplio perfil de union a los
receptores de somatostatina, pasireotida tiene el potencial para tratar enfermedades
caracterizadas por la expresion de dichos receptores en los tejidos blanco.

Los estudios in vitro muestran que las células tumorales corticotropas de los pacientes con
enfermedad de Cushing presentan alta expresion de SSRT, mientras que otros subtipos del
receptor o bien no se expresan o se expresan en cantidades mas bajas. Pasireotida se une y
activa a los receptores SSRT de las células corticotropas en los adenomas productores de
ACTH resultando en la inhibicion de la secrecion de esta hormona. La alta afinidad de
pasireotida por cuatro de los cinco receptores SSR'T, especialmente por el receptor SSRTs,
constituye la base para que pasireotida sea un tratamiento eficaz para los pacientes con
enfermedad de Cushing.
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Metabolismo de la Glucosa :
En un estudio aleatorizado, doble ciego en voluntarios sanos, el desarrollo de hiperglucemia
con pasireotida, administrada como Signifor® s.c., a dosis de 600 y 900 microgramos dos
veces al dia fue relacionado a disminuciones significativas de la secrecion de insulina asi como
también de las hormonas incretinas (por ejemplo, péptido similar al glucagén-1 [GLP-1] y
polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa [GIP]). Pasireotida no afecto la
sensibilidad de la insulina. En otro estudio aleatorizado en voluntarios sanos, los efectos de
pasireotida en la glucemia fueron investigados comparando la administracion de Signifor®
s.c., de 600 microgramos dos veces al dia sola y en co-administracion con un medicamento
anti-hiperglucémica (metformina, nateglinida, vildagliptina o liralgutida, respectivamente. La
insulina no fue estudiada) por un periodo de 7 dias. La terapia basada en incretinas (agonistas
GLP-1 e inhibidores DDP-IV) fue la mas eficaz para el tratamiento de hiperglucemia asociada
a pasireotida en voluntarios sanos.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de pasireotida (administrada como Signifor® s.c.) sobre el intervalo QT se evaluo en
dos estudios abiertos, controlados y de disefio cruzado especificos de QT En el primer estudio
que investigo la dosis de 1950 ug administrada dos veces al dia, la variacion media maxima
tras la sustraccion del placebo del QTcF desde el basal (AAQT¢I) fue de 17,5 mseg (1C90%:
15,53; 19,38). En el segundo estudio, en el que se investigaron las dosis de 600 pg y 1950 pg
dos veces al dia, la variacion media maxima tras la sustraccion del placebo del QT¢I con
respecto al inicio (AAQT¢I) fue de 13,19 mseg (IC 90%: 11,38; 15,01) y 16,12 mseg (1C90%:
14,30; 17,95), respectivamente. En ambos estudios el cambio maximo de la media tras la
sustraccion del placebo desde el basal ocurrié dos horas después de la dosis. Ambas dosis de
Signifor® redujeron la frecuencia cardiaca; la diferencia maxima con respecto al placebo se
observo al cabo de 1 hora con la dosis de 600 pg de pasireotida administrada dos veces al dia
(<10,39 latidos por minuto) y a las 0,5 horas con la dosis de 1950 pg administrada dos veces
al dia (<14,91 latidos por minuto). No se registraron episodios de Torsade de pointes (ver
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

El incremento en el intervalo QT con la administracion de pasireotida no es mediado por un
efecto en el canal de potasio hERG. La restitucion cardiaca, la habilidad del corazon para
recuperarse de cada latido precedente, fue medida con ECGs de 24 horas continuos para
determinar el efecto de pasireotida en la vulnerabilidad de la arritmia. pasireotida mejoro
significativamente todos los parametros de reconstitucion en presencia de prolongacion del
QT indicando que la prolongacion del intervalo QT asociada a pasireotida puede no estar
asociada con un incremento en el riesgo pro-arritmico. Ademds, un analisis morfoldgico
cuantitativo de la onda T no mostré cambios indicativos de alteracion de la heterogeneidad
espacial de la repolarizacion cardiaca durante el tratamiento con pasireotida.

Propiedades farmacocinéticas

En los voluntarios sanos, pasireotida presenta una farmacocinética aproximadamente lineal
en el amplio rango de dosis de 0,0025 a 1,5 mg en dosis Gnica. En los pacientes con
enfermedad de Cushing, pasireotida presenta una relacion lineal entre la dosis y la exposicion
en el rango de dosis de 0,3 a 1,2 mg administrada dos veces por dia.

IF-2020-236033%8-APN

Pagina 32fe@4162



Absorcion
En los voluntarios sanos, pasireotida se absorbe de forma rapida y alcanza su concentracio
plasmatica maxima dentro de las 0,25-0,5 horas (Tmax). La Cmix y el AUC son
aproximadamente proporcionales a la dosis después de la administracion de dosis unicas y
multiples.

No se han realizado estudios para evaluar la biodisponibilidad de pasireotida en el ser
humano. Los datos de biodisponibilidad absoluta de los estudios preclinicos en ratas y monos
predicen que la biodisponibilidad sera completa de pasireotida por via subcutanea sera
completa en el ser humano.

Es poco probable que los alimentos ejerzan algun efecto, ya que Signifor® se administra por
via parenteral.

Distribucion

En los voluntarios sanos, pasireotida se distribuye ampliamente con un gran volumen de
distribucion aparente (V/F >100 1). La distribucion entre la sangre y el plasma es
independiente de la concentracion y muestra que pasireotida se localiza principalmente en el
plasma (91%). La union a proteinas plasmaticas es moderada (88%) e independiente de la
concentracion.

Pasireotida tiene una baja permeabilidad pasiva y probablemente sea un sustrato de la PgP,
aunque cabe esperar que la PgP ejerza poco efecto sobre la absorcion, la distribucion, el
metabolismo y la eliminacion (ADME) de pasireotida. A niveles de dosis terapéuticas,
pasireotida no es un sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia en el
cancer de mama) ni del transportador de entrada OCT1 (transportador de cationes
organicos 1) ni de los miembros 1B1, 1B3 o 2B1 de la familia de transportadores de entrada
OATP (polipéptidos transportadores de aniones organicos).

Biotransformacion/Metabolismo

Pasireotida es muy estable metabolicamente en los microsomas hepaticos y renales del ser
humano. En los voluntarios sanos, pasireotida se encuentra predominantemente inalterada en
el plasma, la orina y las heces.

Eliminacion

Pasireotida se elimina mayormente por depuracion hepatica (eliminacion biliar) y en mucho
menor grado por via renal. En un estudio ADME en humanos con pasireotida subcutanea
administrada en dosis unica de 600 mcg, el 55,9 = 6,63% de la dosis radiactiva se recupero
durante los primeros 10 dias después de la administracion: el 48,3 = 8,16% en las heces y el
7,63 = 2,03% en la orina.

La depuracion (CL/F) de pasireotida en los voluntarios sanos y los pacientes con enfermedad
de Cushing es de ~7,6 I/h y ~3,8 I/h, respectivamente.

Farmacocinética en el estado estacionario

Tras la administracion de dosis mualtiples por via subcutianea, la farmacocinética de
pasireotida es lineal e independiente del tiempo en el rango de dosis de 0,05 a 0,6 mg
administradas una vez al dia (todos los dias) a voluntarios sanos y en el rango de dosis de
0,3 mg a 1,2 mg administradas dos veces al dia a pacientes con enfermedad de Cushing.
Tomando como base los cocientes de acumulacion de AUC, se ha calculado una vida media
efectiva (tin.ff) de aproximadamente de 12 horas (promedio entre 10 y 13 horas con dosis
diarias de 0,05, 0,2 y 0,6 mg) en los voluntarios sanos (ver POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION).
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Poblaciones especiales:

Pacientes de 65 aiios de edad o mds
En el analisis de la farmacocinética poblacional de los pacientes con enfermedad de Cushing
se observd que la edad es una covariable. A medida que ésta aumenta, disminuye la
depuracion corporal total y se eleva la exposicion farmacocinética. En el rango de edades
estudiado de 18 a 73 afios, el area bajo la curva en estado estacionario (AUCs) para un
intervalo de administracion de 12 horas se predice se encontrara entre el 86% y el 110% de
la de un paciente tipico de 41 anos. Esta variacion es moderada y se considera poco
significativa tomando en consideracion el amplio intervalo de edades en que se observa el
efecto.

Los escasos datos disponibles en pacientes con enfermedad de Cushing de mas de 65 afios de
edad no revelan diferencias de seguridad y eficacia clinicamente significativas en comparacion
con los pacientes mas jovenes.

Pacientes pedidtricos
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.

Pacientes con disfuncion renal

La depuracion renal contribuye minimamente a la eliminacion de pasireotida en el ser
humano.

En un estudio clinico luego de la administracion de una dosis unica de 900 pg de pasireotida
como Signifor® s.c. en sujetos con deterioro de la funcion renal (grado leve, moderado o
grave, o disfuncion renal en etapa terminal), no hubo un efecto significativo en la
farmacocinética de pasireotida.

Pacientes con disfuncion hepdtica

En un estudio clinico luego de la administracion de una dosis de 600 pg de pasireotida
administrada como Signifor® s.c. en sujetos con disfuncion hepatica (clases A, B y C de Child-
Pugh) la exposicion de los sujetos con disfuncion hepatica moderada o grave (clases By C de
Child-Pugh) fue significativamente mayor que la de los sujetos con funcion hepatica normal.
Tras la correccion debido al efecto de la covariable (edad, IMC y albamina), se observo que el
AUCiq habia aumentado un 60% y un 79%, que la Cmax habia aumentado un 67% y un 69%
y que la CL/F habia disminuido un 37% y un 44%, respectivamente, en los grupos con

disfuncion hepatica moderada o grave en comparacion con el grupo de referencia.

Datos demograficos

Los analisis de farmacocinética poblacional de pasireotida (administrada como Signifor® s.c.)
sugieren que la raza y el sexo no afectan a los parametros farmacocinéticos.

El analisis farmacocinético poblacional de los pacientes con enfermedad de Cushing mostro
que el peso corporal magro (es decir, el peso corporal total menos la grasa corporal) es una
covariable. En el rango de pesos corporales magros estudiado de 33 a 83 kg se ha estimado
que el AUC; sera entre el 67% y el 134% del de un paciente tipico de 49 kg (el intervalo
correspondiente de pesos corporales totales es de 43,0 — 175 kg y la mediana, de 77,4 kg).
Esta variacion se considera moderada y de escasa significancia clinica.
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Ensayos clinicos
Se realizo un estudio Fase IIl, multicéntrico y aleatorizado para evaluar la seguridad y la
eficacia de distintas dosis de pasireotida (Signifor®) durante un periodo de tratamiento de
12 meses en pacientes con enfermedad de Cushing persistente o recurrente o de novo en
quienes la cirugia no estaba indicada o fue rechazada.

El estudio enrold 162 pacientes con CLU (Cortisol Libre Urinario) inicial >1,5 x LSN (limite
superior normal), quienes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 para recibir una dosis de
0,6 mg o de 0,9 mg de Signifor® por via subcutanea (s.c.), dos veces al dia (d.v.d). Al cabo de
tres meses de tratamiento, los pacientes que tenian una media de CLU de 24 horas <2xLSN e
inferior o igual a sus cifras iniciales siguieron recibiendo tratamiento de forma ciega, a la
dosis asignada aleatoriamente hasta el mes 6. A los pacientes que no cumplieron estos
criterios se rompio el ciego y se les aumento la dosis en 0,3 mg dos veces al dia. Después de
los primeros 6 meses de estudio, los pacientes ingresaron a un periodo abierto de tratamiento
adicional de 6 meses. Cuando no se lograba una respuesta al sexto mes o no se mantenia la
respuesta durante el periodo de tratamiento abierto, se podia aumentar la dosis en 0,3 mg s.c.
dos veces al dia. La dosis maxima administrada a los pacientes fue de 1,2 mg s.c. dos veces al
dia. La dosis se podia reducir en 0,3 mg dos veces al dia en cualquier momento del estudio
por motivos de intolerancia.

El criterio principal de eficacia fue la proporcion de pacientes de cada grupo que consiguieron
normalizacion de la media de los niveles de CLU de 24 horas (CLU < LSN) al cabo de 6
meses de tratamiento y que no fueron objeto de un aumento de la dosis (con respecto a la
dosis asignada aleatoriamente) durante ese periodo. Los criterios secundarios fueron, entre
otros, las variaciones con respecto al basal de los siguientes parametros: CLU de 24 horas,
ACTH plasmatica, concentraciones séricas de cortisol, signos y sintomas clinicos de
enfermedad de Cushing y calidad de vida relacionada con la salud valorada mediante el
cuestionario CushingQoL. Todos los analisis se realizaron tomando como base los grupos
aleatorizados.

Los datos demograficos iniciales estaban bien balanceados entre los dos grupos aleatorizados
y consistentes con la epidemiologia de la enfermedad. La media de edad de los pacientes era
de 40 afios aproximadamente con predominio de pacientes mujeres (77,8%). La mayoria de
los pacientes padecia enfermedad de Cushing persistente o recurrente (83,3%) y unos pocos
pacientes (s5%) de cada grupo habian recibido radiacion hipofisaria previa.

Las caracteristicas iniciales de ambos grupos estaban balanceadas, excepto por una marcada
diferencia la media del CLU de 24 horas basal (1,156 nmol/24 h en el grupo de 0,6 mg d.v.d.
y 781 nmol/24 h en el grupo de 0,9 mg d.v.d; rango normal: 30 a 145 nmol/24 h).

Resultados

Al sexto mes, se observo la normalizacion de la media de los niveles CLU en el 14,6% (IC
95%: 7,0 a 22,3) y el 26,3% (IC del 95%: 16,6 a 35,9) de los pacientes asignados
aleatoriamente al grupo de 0,6 mg de pasireotida dos veces al dia y de 0,9 mg de pasireotida
dos veces al dia respectivamente. El objetivo principal de eficacia del estudio se logro en el
grupo de 0,9 mg dos veces al dia ya que el limite inferior del IC del 95% es mayor que el
limite pre-especificado del 15%. En el grupo de 0,9 mg, la respuesta parecia ser mayor en los
pacientes que tenian la media de CLU basal menor (Tabla 2). La mayoria de los
respondedores (55,6%) al mes seis también fueron respondedores al mes 12. El porcentaje de
los respondedores al mes 12 fue comparable con el mes 6; dicho porcentaje fue del 13,4% y el
25,0% en los grupos de 0,6 mg dos veces al dia y de 0,9 mg dos veces al dia respectivamente.

IF-2020-236033%8-APN MAT
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Tabla 2 - Tasa de respuesta al mes 6 por grupo aleatorizado y segun la media de CL
(mCLU) basal (analisis principal de la eficacia)

Pasireotida Pasireotida
0,6 mg dos veces por dia 0,9 mg dos veces por dia
n/N (%) n/N (%)
Categoria de mCLU inicial IC del 95% IC del 95%
>LSN a <2 x LSN 112 (8,3) 7/ 14 ( 50,0)
(0,0, 24,0) (23,8-76,2)
>2 x LSN a =5 x LSN 7/ 26 ( 26,9) 10/ 40 ( 25.0)
(9,9, 44,0) (11,6-38,4)
>5 x LSN a<10 x LSN 3/28(10.7) WA3(T.7)
(0,0, 22,2) (0,0-22,2)
>10 x LSN 1711(9,1) 0/9(0.0)
(0,0, 26,1) N/A
No disponible* 0/5(0,0) 3/4 (75,0
N/A (32,6-100,0)

* Pacientes con menos de tres muestras de CLU al inicio (minimo exigido para el céalculo del mCLU).

Se condujo un analisis complementario de eficacia en el que se clasificé adicionalmente a los
pacientes segln tres categorias de respuesta, con independencia del ajuste ascendente de la
dosis al mes 3: controlado (CLU <1,0 x LSN), parcialmente controlado (CLU >1,0 x LSN,
pero con una reduccion de CLU 250% en comparacion con el valor basal) o no controlado
(el resto de los pacientes). Las tasas de pacientes con respuesta controlada y parcialmente
controlada al mes 6 representaron el 34% v el 41% (0,6 mg dos veces al dia y 0.9 mg dos
veces al dia, respectivamente) de los pacientes aleatorizados (Tabla 3). Los pacientes no
controlados al mes 1 y al mes 2 tendian a permanecer (90%) en dicha categoria a los meses 6
¥,

Tabla 3 - Tasa de respuesta al mes 6 por grupo aleatorizado (analisis complementario de
eficacia)

Categoria de respuesta Pasireotida 0,6 mg, dos Pasireotida 0,9 mg, dos
veces por dia (N=82) veces por dia . (N=80)
n (%) n (%)
Controlada 13 (15,9%) 23 (28,8%)
Parcialmente controlada 15 (18,3%) 10 (12,5%)
No controlada 54 (66%) 47 (59%)

En ambos grupos, Signifor® produjo una reduccion rapida y consistente de la media del CLU
al cabo de 1 mes de tratamiento, que se mantuvo a lo largo del tiempo (Figura 1). Las
disminuciones y los aumentos de dosis parecieron ejercer un efecto minimo en la respuesta del
CLU, si bien algunos pacientes experimentaron una reduccion adicional de las cifras de CLU
con el ajuste ascendente de la dosis.
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Figura 1 - Media (EE) de Cortisol Libre Urinario (CLU) (nmol/24h) en puntos de tiemifg
hasta el mes 12, por grupo aleatorizado
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Nota: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir Signifor® de 0,6 o 0,9 mg dos
veces al dia al inicio. Para obtener los resultados medios de los pacientes a los meses 0
(inicio), 3, 6 y 12 se hicieron por lo menos tres valoraciones del CLU de 24 horas y para
obtener los resultados medios correspondientes a los tiempos restantes se hicieron al menos
dos valoraciones del CLU de 24 horas. La linea de referencia es el limite superior normal de
CLU, que es de 145 nmol/24 h.

+/-Se indican los errores estandar.

También se demostraron reducciones robustas en el porcentaje global de variacion de la
media y la mediana de los niveles CLU al mes 6 y 12 con respecto a los valores basales (Tabla
4). Las reducciones de la media de cortisol sérico y de la media de los niveles ACTH
plasmatico fueron también observados en cada punto de tiempo en cada grupo.

Tabla 4 - Variacion porcentual de la media y la mediana de los niveles de CLU por grupo
aleatorizado a los meses 6 y 12 en comparacion con los valores basales

pasireotida 0,6 mg, dos veces pasireotida 0,9 mg, dos veces

por dia por dia
Variacion porcentual (n) Variacion porcentual (n)
Variacion media del CLU  Mes 6 -27,5* (52) -48.4 (51)
(% desde el inicio) Mes 12 -41,3 (37) -54,5 (35)
Variacion mediana del Mes 6 -47.9 (52) -47.9 (51)
CLU Mes 12 67,6 (37) -62,4 (35)

(% desde el inicio)

- . |
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* Incluye a un paciente con resultados atipicos significativos que presentd una variacion porcentual
respecto al basal de +542,2%.

Al mes 6, se observaron reducciones clinicamente significativas de la tension arterial sistolica
y diastolica en reposo, del indice de masa corporal (IMC) y del colesterol total en ambos
grupos. Las reducciones generales de dichos parametros tendian a ser mayores en los
pacientes en los que se habia normalizado el CLU. Tendencias similares se observaron al mes
12, tiempo en el que aprecio adicionalmente una disminucion de los triglicéridos séricos. No
se observaron variaciones clinicamente significativas de la densidad mineral osea.

Al mes 6, se observaron cambios favorables en todos los signos estudiados de la enfermedad
de Cushing en ambos grupos. El rubor facial mejoré en el 36,7% (18/49) y el 59,6% (28/47)
de los pacientes que recibieron 0,6 y 0,9 mg dos veces al dia respectivamente. Mas de un
tercio de los pacientes de ambos grupos también presentaban una mejoria en las almohadillas
grasas supraclaviculares y dorsal. En la visita del mes 12 se registraron hallazgos similares.
Las puntuaciones globales medias y medianas del cuestionario CushingQoL basales eran
similares en ambos grupos. En la visita del mes 3, los pacientes de ambos grupos reportaron
puntuaciones mayores, indicando una mejora de la calidad de vida relacionada con la salud
reportada por paciente. Al mes 6, la mediana de mejora con respecto al basal fue del 13,2% y
el 30% en los grupos de 0,6 mg y 0,9 mg dos veces al dia respectivamente. Al mes 12, la
mediana de mejora con respecto al basal fue del 26% y el 20,6% en los grupos de 0,6 mg y
0,9 mg dos veces al dia respectivamente.

Datos sobre toxicidad preclinica

Entre los estudios preclinicos de toxicidad figuran estudios de seguridad farmacologica, de
toxicidad tras dosis repetidas, de potencial genotoxico y carcinogenico y de toxicidad para la
funcion reproductora y el desarrollo. La mayoria de las anomalias observadas en los estudios
de toxicidad tras dosis repetidas eran reversibles y atribuibles a la clase farmacologica de
pasireotida. En los estudios preclinicos, se observaron efectos en exposiciones consideradas
similares o superiores a la exposicion humana maxima.

En los estudios de seguridad farmacologica, pasireotida no produjo efectos adversos en las
funciones respiratoria o cardiovascular. A la dosis de 12 mg/kg, que es 32 veces mayor que la
dosis terapéutica maxima recomendada en el ser humano (DTRH) basada en el area de
superficie, se observé una disminucion de la actividad general y conductual de los ratones.
Pasireotida no fue genotdxica en una serie de ensayos in vitro (prueba de mutacion de Ames
en Salmonella y E. coli y prueba de mutacion en linfocitos periféricos humanos). Tampoco
fue genotoxica en un ensayo efectuado en nucleos de la médula 6sea de ratas in vivo con dosis
de hasta 50 mg/kg, que es casi 250 veces mayor que la dosis terapéutica maxima
recomendada en el ser humano (DTRH) basada en el area de superficie (mg/m2).

Los estudios de carcinogénesis en ratas y ratones transgénicos no arrojaron indicios de
potencial cancerigeno.
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En los estudios de desarrollo embrio-fetal en ratas y conejos, pasireotida no fue teratogen
en dosis que eran toxicas para la progenitora (10 y 5 mg/Kg/dia, respectivamente) y que
dieron lugar a exposiciones (AUCo24 h) unas 145 y 40 veces mayores que la DTRH,
respectivamente. En las ratas que recibieron dosis de 10 mg/Kg/dia se observoé una mayor
frecuencia de resorciones tempranas o totales y de miembros con rotacion patologica. En los
conejos que recibieron dosis de § mg/Kg/dia se observd un mayor nimero de abortos, pesos
fetales reducidos y las variaciones oseas consiguientes. Con dosis de 1 mg/Kg/dia (que es 6,5
veces mayor que la DTRH) se observo un peso fetal reducido y la osificacion retrasada
consiguiente. Pasireotida no afecté al parto en las ratas que recibieron hasta 10 mg/Kg/dia de
esta sustancia (una dosis que es 52 veces mayor que la DTRH basada en el area de superficie,
mg/m?2). Los datos toxicologicos disponibles en animales ha demostrado la excrecion de
pasireotida en leche. Durante un estudio prenatal y posnatal en ratas, se mostré un retraso del
crecimiento fisiologico atribuido a la inhibicion de la hormona de crecimiento con la dosis de
2 mg/Kg/dia (una dosis que es diez veces superior a la DTRH basada en el area de superficie,
mg/m2). Tras el destete, las ganancias de peso corporal en las crias de rata expuestas a
pasireotida fueron comparables al control, mostrando reversibilidad. Pasireotida no afecté a
la fertilidad de las ratas machos en dosis de hasta 10 mg/Kg/dia (una dosis que es 52 veces
mayor que la DTRH basada en el area de superficie, mg/m?). En las ratas hembras, como
cabe esperar de la farmacologia de pasireotida, hubo una disminucion de la fertilidad con las
dosis diarias de 0,1 mg/Kg/dia (0,6 veces mayor que la DTRH basada en el area de superficie,
mg/m?2) como se demostré por el menor nimero de cuerpos luteos y lugares de implantacion.
Con la dosis de 1 mg/Kg/dia (que es 5 veces superior a la DTRH basada en el area de
superficie, mg/m?) se observaron ciclos anémalos o aciclicidad.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Poblacion destinataria general:

Pacientes Adultos

La dosis inicial recomendada de Signifor® es de 0,9 mg administrada por inyeccion
subcutanea (s.c.) dos veces al dia. En los pacientes con prediabetes o diabetes mellitus puede

considerarse administrar una dosis inicial de 0,6 mg dos veces al dia (ver ADVERTENCIAS y
PRECAUCIONES).

Titular la dosis basandose en la respuesta y tolerabilidad. Para los pacientes que comienzan
con 0,6 mg dos veces al dia, un incremento de la dosis a 0,9 mg dos veces al dia puede ser
considerado basado en la respuesta al tratamiento, mientras que la posologia de 0,6 mg sea
bien tolerada por el paciente. Reducciones individualizadas de dosis pueden ser consideradas
para pacientes con respuesta estable segun criterio del médico tratante.

Se debe evaluar la respuesta al tratamiento de los pacientes (una reduccion clinicamente
significativa del Cortisol Libre Urinario [CLU] o una mejora de los signos o sintomas de la
enfermedad) y deben seguir recibiendo Signifor® mientras el tratamiento resulte beneficioso.
La reduccion maxima de cortisol libre urinario es tipicamente vista luego de dos meses de
tratamiento. En los pacientes que no experimenten un beneficio clinico con Signifor® se debe
considerar la posibilidad de discontinuacion.

El manejo de reacciones adversas sospechadas puede requerir reducciones de dosis
temporarias de Signifor®. La reduccion de dosis por disminuciones de 0,3 mg dos veces al dia
es sugerida.

IF-2020-23603338-APN-D
-10 -

Pagina 1331d462



. - . - . . - . . - N-.‘.-.'
Si se omite una dosis de Signifor®, la siguiente inyeccion debe administrarse a la hora
programada. No deben duplicarse las dosis para compensar una dosis omitida.

Poblaciones especiales:
Pacientes con disfuncion renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.

Pacientes con disfuncion bepdtica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepatica leve (clase A de
Child-Pugh). Para los pacientes con disfuncion hepatica moderada (clase B de Child-Pugh), la
dosis recomendada es de 0,3 mg administrada dos veces al dia y la dosis maxima
recomendada es de 0,6 mg administrada dos veces al dia. Signifor® no debe utilizarse en los
pacientes con disfuncion  hepatica grave (clase C de Child Pugh) (ver
“CONTRAINDICACIONES” y “ADVERTENCIAS™).

Pacientes pedidtricos
No se recomienda el uso de Signifor® en pacientes pediatricos con enfermedad de Cushing,
pues no se han obtenido datos clinicos en menores de 18 anos.

Pacientes de 65 aiios de edad o mds
Se tienen datos escasos sobre el uso de Signifor® en pacientes mayores de 65 afos, pero no
existen indicios de que sea necesario ajustar la dosis en estos pacientes.

Modo de administracion

Signifor® se administra por auto-inyeccion subcutanea. El paciente debe recibir instrucciones
por parte del médico o de un profesional sanitario sobre la forma de inyectarse Signifor® por
via subcutanea.

No se recomienda inyectarse dos veces seguidas en un mismo lugar. Deben evitarse los lugares
con signos de inflamacion o de irritacion. Las inyecciones subcutineas se aplican
preferiblemente en la parte superior de los muslos o en el abdomen (salvo el ombligo y la
cintura).

CONTRAINDICACIONES
Disfuncion hepatica grave (clase C de Child Pugh).
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ADVERTENCIAS
Hipocortisolismo
El tratamiento con Signifor® provoca una supresion rapida de la secrecién de corticotrofina
(ACTH) en los pacientes con enfermedad de Cushing. Al igual que sucede con cualquier otro
tratamiento exitoso dirigido a la hipdfisis, la supresion rapida y total o casi total de ACTH
puede provocar una disminucion de las concentraciones circulantes de cortisol y derivar
potencialmente en un hipocortisolismo o hipoadrenalismo transitorio. En el estudio de Fase
Il realizado en pacientes con enfermedad de Cushing, se han notificado casos de
hipocortisolismo (ver REACCIONES ADVERSAS), generalmente en los dos primeros meses de
tratamiento. Salvo un unico caso de interrupcion del tratamiento, el resto de los casos
pudieron manejarse mediante la reduccion de la dosis de Signifor® o la adicion de un
tratamiento breve con glucocorticoides a bajas dosis.

Por consiguiente, es necesario someter a observacion e instruir a los pacientes acerca de los
signos y sintomas que acompafan al hipocortisolismo (como debilidad, cansancio, anorexia,
nauseas, vomitos, hipotension, hiponatremia o hipoglucemia). Si se confirma el
hipocortisolismo, podria ser necesario administrar una terapia sustitutiva transitoria con
glucocorticoides exdgenos o reducir la dosis o interrumpir el tratamiento con Signifor®.

Metabolismo de la glucosa

Se han observado alteraciones de la glucemia en voluntarios sanos y pacientes tratados con
pasireotida. En los ensayos clinicos de pasireotida se observo hiperglucemia y, con menor
frecuencia, hipoglucemia (ver REACCIONES ADVERSAS).

El desarrollo de la hiperglucemia parece guardar relacion con la disminucion de la secrecion
de insulina (especialmente en el periodo posterior a la administracion) y de las hormonas
incretinas (como el péptido 1 similar al glucagén [GLP-1] y el polipéptido insulinotrépico
dependiente de glucosa [GIP]). En los pacientes con condiciones prediabéticas o con diabetes
mellitus establecida se observo un mayor grado de hiperglucemia. El comienzo del
tratamiento con agentes antidiabéticos fue asociado con disminuciones en HbA1C < 7% vy
FGP < 130 mg/dL en 43% vy 72 % de los pacientes con enfermedad de Cushing
respectivamente. Los casos en que debio reducirse la dosis o suspenderse el tratamiento con
pasireotida debido a hiperglucemia fueron infrecuentes.

Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida se debe determinar el estado glucémico
(glucemia en ayunas [GPA}/hemoglobina Alc [HbAlc]). El monitoreo de la GPA/HbAlc
durante el tratamiento debe hacerse segun las guias establecidas. El automonitoreo de la
glucemia y/o la determinacion de la GPA deben ser realizadas semanalmente durante los dos o
tres primeros meses de tratamiento y de forma periodica después, segun las necesidades
clinicas, asi como también durante las primeras dos a cuatro semanas después de cualquier
aumento de dosis. Después de discontinuar el tratamiento, se debe efectuar un control
glucémico (p. ej., de la GPA o la HbAlc) segun la practica clinica.

Si un paciente tratado con Signifor® desarrolla hiperglucemia, se recomienda la instauracion
de un tratamiento antidiabético o el ajuste de dicho tratamiento, de conformidad con las
guias establecidas para el tratamiento de la hiperglucemia. Si, pese al tratamiento médico
apropiado, la hiperglucemia no logra controlarse, debe reducirse la dosis de pasireotida
(Signifor®) o suspenderse el tratamiento.
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Han habido casos posteriores a la comercializacion de cetoacidosis con Signifor® e
con y sin antecedentes de diabetes. En algunos casos, los factores que predispo
cetoacidosis tales como: enfermedades agudas, infecciones, trastornos pancreaticos (por
ejemplo, neoplasia pancredtica o cirugia pancredtica) y abuso de alcohol, estaban presentes.
Los pacientes que presentan signos y sintomas consistentes con acidosis metabolica severa
deben ser evaluados por cetoacidosis, independientemente del antecedente de diabetes.

En pacientes con control glucémico insuficiente (definido por valores de HbAlc > 8%
mientras recibe terapia antidiabética), el manejo de la diabetes y el monitoreo deben
intensificarse antes de iniciar la terapia con pasireotida y durante la misma.

Eventos cardiovasculares

Se ha notificado bradicardia con el uso de pasireotida (ver REACCIONES ADVERSAS). Los
pacientes con cardiopatias o factores de riesgo de bradicardia (como antecedentes de
bradicardia clinicamente significativa o infarto agudo de miocardio, bloqueo
auriculoventricular de grado elevado, insuficiencia cardiaca congestiva [clase IIl o IV de la
NYHA], angina de pecho inestable, taquicardia ventricular sostenida y fibrilacion ventricular)
deben ser monitoreados atentamente. Puede ser necesario ajustar la dosis de farmacos como
los betabloqueantes, los antagonistas del calcio o los agentes que regulan el equilibrio
electrolitico.

Basado en dos estudios con voluntarios sanos, pasireotida, administrada como Signifor® s.c.,
ha mostrado prolongar el intervalo QT. Los analisis adicionales de los datos completos del
estudio de QT, incluyendo el analisis de restitucion del ECG cuantitativo latido a latido,
mostraron que pasireotida no altera la repolarizacion cardiaca de la misma manera que las
drogas conocidas por prolongar el QT que estan asociadas con pro-arritmia.

En los estudios clinicos efectuados en pacientes con enfermedad de Cushing se observo un
QTcF >500 mseg en dos de 201 pacientes. Estos episodios fueron esporadicos y de
manifestacion aislada sin consecuencias clinicas evidentes. Tampoco se observaron episodios
de torsadas de punta en ninguno de los estudios clinicos con pasireotida.

Pasireotida debe utilizarse con precaucion en pacientes que presentan un riesgo significativo
de padecer prolongacion del QT, como aquellos:

¢ con sindrome de QT largo congénito;

e con cardiopatias no controladas o importantes, tales como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia
clinicamente significativa;

* que toman antiarritmicos u otras sustancias que se sepa prolongan el QT;

e con hipopotasemia o hipomagnesemia.

Se recomienda la realizacion de un ECG antes de iniciar el tratamiento con Signifor® y
cuando esté indicado clinicamente. La hipopotasemia o hipomagnesemia deben corregirse
antes de administrar Signifor® y los electrolitos deben vigilarse de forma periddica durante la
terapia.
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Pruebas de la funcion hepatica OE
Se han observado cominmente aumentos transitorios leves de aminotransferasas en sujetos
sanos y pacientes tratados con pasireotida. También se han observado unos pocos casos de
aumentos simultaneos de la ALT (alanina-aminotransferasa) de mas del triple del LSN (limite
superior normal) y de la bilirrubina de mas del doble del LSN (ver REACCIONES ADVERSAS).
Se recomienda la supervision de la funcion hepatica antes de iniciar el tratamiento con
Signifor® y después de 1 o 2 semanas y luego mensualmente por 3 meses durante el
tratamiento. Posteriormente, dicha funcion debe supervisarse segun la clinica.

En los pacientes con aumento de los niveles de transaminasas, se debe realizar una segunda
evaluacion de la funcion hepatica para confirmar este resultado. Si el resultado se confirma,
sera necesario efectuar un control frecuente de la funcion hepatica del paciente hasta que los
valores desciendan a los niveles previos al tratamiento. El tratamiento con pasireotida debe
ser discontinuado si el paciente desarrolla ictericia u otros signos indicativos de una
disfuncion hepatica significativa, en caso de elevacion sostenida de los valores de AST
(aspartato-aminotransferasa) o de ALT (alanina-aminotransferasa) de por lo menos un
quintuplo del LSN, o si ocurren elevaciones de los valores de ALT o de AST de mas del triple
del LSN acompanados con la elevacion de la bilirrubina de mas del doble del LSN. Después
de discontinuar el tratamiento con pasireotida se debe supervisar al paciente hasta su
resolucion. No se debe reanudar el tratamiento si se sospecha que la alteracion de la funcion
hepatica esta relacionada con Signifor®.

Vesicula biliar y acontecimientos biliares

La colelitiasis (calculos biliares) es una reaccion adversa conocida del uso prolongado de los
analogos de somatostatina y ha sido reportada a menudo en los estudios clinicos con
pasireotida (ver REACCIONES ADVERSAS). Han habido casos posteriores a la
comercializacion en pacientes tratados con Signifor® de colangitis, que en la mayoria de los
casos se informaron como una complicacion de los calculos biliares. Se recomienda efectuar
una ecografia de la vesicula biliar antes del tratamiento con Signifor® y cada 6 o 12 meses
durante el mismo. En los pacientes que reciben Signifor®, la presencia de calculos biliares es
casi siempre asintomatica; los calculos sintomaticos se deben tratar segun la practica clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipofisis es una secuela frecuente de la cirugia
transesfenoidal y aun mas frecuente de la radioterapia de la hipofisis. Los pacientes con
enfermedad de Cushing persistente o recurrente pueden presentar déficit de una o mas
hormonas hipofisarias. Como la actividad farmacologica de pasireotida es similar a la de
somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de que se produzca la inhibicion de
hormonas hipofisarias distintas de la ACTH. Por tal motivo, se debe vigilar la funcion de la
hipofisis (tirotropina [TSH]/tiroxina no unida a proteina [14 libre], somatotropina
[GH]/factor de crecimiento similar a la insulina 1 [IGF-1]) antes de comenzar el tratamiento
con Signifor® y de forma periddica durante el mismo, segun la clinica.

Interacciones farmacologicas

Pasireotida puede disminuir la biodisponibilidad relativa de ciclosporina (ver Interacciones).
La administracion concomitante de Signifor® y ciclosporina puede requerir un ajuste de la
dosis de ciclosporina para mantener los niveles terapéuticos del medicamento.
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PRECAUCIONES
Interacciones
Pasireotida se une moderadamente a proteinas y es muy estable metabolicamente. Pasireotida
parece ser un sustrato de la glucoproteina P (P-gp, un transportador de salida), pero no un
inductor de dicha glucoproteina. Ademas, a dosis terapéuticas, no cabe esperar que
pasireotida sea:

e un sustrato, inhibidor ni un inductor del CYP450 (citocromo P450) ;

e un sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia en el cancer de
mama) ni del transportador de entrada OCT1 (transportador de cationes organicos 1)
ni de los miembros 1B1, 1B3 o 2B1 de la familia de transportadores de entrada OATP
(polipéptidos transportadores de aniones organicos);

e un inhibidor de la UGT1A1 (UDP-glucuronosiltransferasa 1A1), de los
transportadores de entrada OAT1 o OAT3, OATP 1B1 o 1B3, OCIT1 o OCT2 ni de
los transportadores de salida P-gp, BCRP, MRP2 (proteina asociada a resistencia a
multiples farmacos 2) o BSEP (bomba de expulsion de sales biliares).

Basandose en todos estos datos in vitro el potencial de que pasireotida interactue con la
medicacion concomitante in vivo con respecto al transporte, al metabolismo y/o a la fijacion a
proteinas es baja.

La influencia de un inhibidor P-gp en la farmacocinética de pasireotida subcutaneo fue
evaluada en estudios de interacciones droga-droga con co-administracion de verapamilo en
voluntarios sanos. No se observaron cambios en la tasa o extension de la biodisponibilidad de
pasireotida.

Se requiere cautela a la hora de administrar Signifor® con antiarritmicos u otros
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT (ver ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES).

Interacciones previstas con otros fdrmacos

Los escasos datos publicados indican que los andlogos de somatostatina pueden tener efectos
indirectos en la disminucion de la depuracion metabolica de los compuestos metabolizados
por las enzimas del CYP450, a través de la supresion de la secrecion de la hormona de
crecimiento (somatotropina). Los datos disponibles no permiten excluir la posibilidad de que
pasireotida ejerza tal efecto indirecto. Se debe tener cautela cuando se administre pasireotida
con farmacos que poseen un indice terapéutico reducido y que son metabolizados
principalmente por el CYP3A4 (por ejemplo, quinidina, terfenadina).

Pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de ciclosporina. La coadministracion
de Signifor® y ciclosporina puede exigir un ajuste de dosis de ciclosporina para mantener la
concentracion terapéutica del farmaco.

En los perros, pasireotida reduce la concentracion sanguinea de ciclosporina al reducir la
absorcion intestinal de ésta. Se desconoce si dicha interaccion ocurre en el ser humano. Por
consiguiente, puede que sea necesario adaptar la dosis de ciclosporina cuando se
coadministren pasireotida y ciclosporina conjuntamente (ver ADVERTENCIAS vy
PRECAUCIONES).

Los datos obtenidos limitados con otros analogos de somatostatina indican que la
administracion concurrente con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de esta
ultima. Los datos disponibles no permiten excluir la posibilidad de que pasireotida ejerza tal
efecto.
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Mujeres con capacidad de concebir y métodos anticonceptivos
Estudios realizados con animales han demostrado que pasireotida es perjudicial para el feto
en desarrollo. Se recomienda que las mujeres con capacidad de concebir utilicen un método
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con pasireotida; ademas se les debe notificar que
el tratamiento con pasireotida puede aumentar la fecundidad (ver Fertilidad).

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no han mostrado efectos toxicos en la reproduccion. Se desconoce el riesgo para
el ser humano. Signifor® debe prescribirse en mujeres embarazadas solo si los beneficios
superan los riesgos potenciales para el feto.

Parto
No se dispone de datos en seres humanos. Los estudios en ratas no indican efectos en el
parto.

Lactancia

No se sabe si pasireotida se excreta por la leche materna. Los datos obtenidos en ratas
muestran que pasireotida administrada por via s.c., se excreta por la leche. Las madres en
peridodo de lactancia no deben utilizar Signifor®, pues no se puede descartar que existan
riesgos para el lactante.

Fertilidad
Los estudios en ratas con pasireotida administrada por via s.c., muestran efectos en el aparato
reproductor femenino. Se desconoce la relevancia clinica de estos efectos en los seres
humanos.
Los beneficios terapéuticos de una reduccion o normalizacion de los niveles de cortisol sérico
en pacientes mujeres con enfermedad de Cushing tratadas con pasireotida pueden mejorar la

fecundidad.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Un total de 201 pacientes con enfermedad de Cushing recibieron Signifor® en estudios
clinicos de Fase II y III. El perfil toxicologico de Signifor® fue acorde con el de los analogos de
somatostatina, excepto por la incidencia de hipocortisolismo y el grado de hiperglucemia.

Los datos mencionados a continuacion reflejan la exposicion a Signifor® de 162 pacientes con
enfermedad de Cushing en el estudio de Fase III. A su ingreso en el estudio, los pacientes
fueron aleatorizados para recibir 0,6 o 0,9 mg de pasireotida (Signifor®) dos veces al dia
(d.v.d). La media de edad de los pacientes fue de aproximadamente 40 afios con predominio
de pacientes femeninas (77,8%). La mayoria de los pacientes padecian enfermedad de
Cushing persistente o recurrente (83,3%) y unos pocos pacientes (<5%) de cada grupo habian
recibido radiacion previa de la hipofisis. La mediana de exposicion al tratamiento (hasta la
fecha de cierre del analisis principal de la eficacia y seguridad) fue de 10,37 meses (de 0,03 a
37,8), y el 67,9% de los pacientes tuvieron una exposicion de por lo menos seis meses.
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Las reacciones adversas se produjeron con una frecuencia y gravedad comparables en amb
grupos. Se reportaron reacciones adversas grado 1 y 2 segun el Criterio de Terminologia
Comun para reacciones adversas v3.0 (CTC) en el 57,4% de los pacientes; reacciones
adversas de CTC grado 3 en el 35,8% de los pacientes y reacciones adversas de CTC grado 4
en el 2,5% de los pacientes. Las reacciones adversas de grado CTC 3 o 4 se relacionaron
principalmente con la hiperglucemia. Las reacciones adversas mas frecuentes (de frecuencia
>10%) fueron: diarrea, nauseas, dolor abdominal, colelitiasis, hiperglucemia, diabetes
mellitus, fatiga y aumento de la hemoglobina glicosilada. No hubo muertes durante el
estudio. La Tabla 5 recoge las reacciones adversas registradas hasta la fecha de cierre del
analisis, en cada grupo posologico y en total, que los investigadores consideraron
presuntamente relacionadas con el firmaco de estudio y se notificaron con una frecuencia
general superior al 5%.

Resumen tabulado de reacciones adversas de estudios clinicos.

Las reacciones adversas de estudios clinicos se enumeran de acuerdo al Sistema Organo Clase
primario del MedDRA. Dentro de cada Sistema Organo Clase, las reacciones adversas se
ordenan por frecuencia, figurando primero las mas frecuentes. En cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de seriedad. Ademas, la categoria de
frecuencia correspondiente para cada reaccion adversa a la droga se basa en la siguiente
conversion (CIOMS III): muy frecuente (21/10); frecuente (> 1/100 a < 1/10); poco frecuente
(= 1/1000 a < 1/100).

Tabla 5 - Reacciones adversas sospechadas de estar relacionadas con el medicamento segun
el investigador con una frecuencia general mayor al 5% y otras reacciones adversas notables
las cuales ocurrieron con una frecuencia igual o menor al 5% en el estudio de Fase III en
pacientes con enfermedad de Cushing.

: Pasireotida 0,6 | Pasireotida 0,9 | Total Categoria Be

Sistema Organo Clase | mg, dos veces por | mg, dos veces por | N=162 frecuencia (total) }
Primario dia dia 3
Término preferido N=82 N=80 n (%) !

n (%) n (%) l
Trastornos endocrinos
Insuficiencia suprarrenal { 4 (4,9) l 5 (6,3) | 9 (5,6) l Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 31 (37,8) 32 (40,0) 63 (38,9) Muy frecuente
Diabetes mellitus 13 (15,9) 16 (20,0) 28 (17,9) Muy frecuente
Diabetes mellitus de tipo 2 10 (12,2) 5(6,3) 15 (9,3) Frecuente
Disminucion del apetito 6 (7,3) 7 (8,8) 13 (8,0) Frecuente
;‘t’lf_;zzc'a a la glucoss ||y 4 2(2,5) 4(2,5) Frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 5 (6,1) 7 (8,8) 12 (7,4) Frecuente
Mareos 3 (3,8 3 (3,8) 6 (3,7) Frecuente
Desordenes cardiacos
Bradicardia Sinusal 6 (7,3) 141.3) 7 (4,3) Frecuente
Prolongacion QT {3, 3 (3.8) 6 (3,7) Frecuente
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Pasireotida 0,6 | Pasireotida 0,9 | Total Categoria ;
Sistema Organo Clase | mg, dos veces por | mg, dos veces por | N=162 frecuencia (total)
Primario dia dia :
Término preferido N=82 N=80 n (%)

n (%) n (%)
Desordenes vasculares
Hipotension B (2,4) { 4 (5,0) | 6 (3,7) i Frecuente
Desordenes de la sangre y el sistema linfatico
Anemia 10(0,0) [1(1,3) |1 (0,6) | Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 46 (56,1) 43 (53,8) 89 (54,9) Muy frecuente
Nauseas 33 (40,2) 43 (53,8) 76 (46,9) Muy frecuente
Dolor abdominal 14 (17,1) 19 (23,8) 33(20,4) Muy frecuente
Vomitos 2(2,4) 8 (10,0) 10 (6,2) Frecuente
Dolor en la parte superior del 6(7.3) 3 (3.8) 9 (5.6) O
abdomen
Trastornos hepatobiliares
Colelitiasis 25 (30,5) 23(28,8) 48 (29,6) Muy frecuente
Colecistitis! 4 (4,9) 1 (1,3) 5 (3,1) Frecuente
Colestasis 2(2,4) 212.5) 4 (2,5) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia | 4(4,9) | 5(6,3) 1 9(5,6) | Frecuente
Trastornos generales v en el lugar de la administracion
Reacciones en el logar de'la ) 54 95 o) 12 (15,0) 22 (13,6) | Muy frecuente
inyeccion
Fatiga 7 (8,5) 12 (15,0) 19'(11.,7) Muy frecuente
Pruebas complementarias
Hemoglobina  glicosilada | 45 415 o 7 (8,8) 17(10,5) | My frecustie
elevada
Aumento de transaminasas?® 13 (15,8) 8 (10,0) 21 (13,0) Muy frecuente
Alanina-aminotransferasa 9 (11,0) 5(6.3) 14 (8,6) - -
elevada
Rumenta dff 15 aNpasaia | o oo gy 3 (3,8) 8 (4,9) Frecuente
aminotransferasa
Supen(s @8 s ganme o g 7 (8,8) 15 (9,3) Frecuente
glutamiltransferasa
Lipasa elevada 7 (8,5) S (6,3) 12 (7,4) Frecuente
Glucemia elevada 6 (7,3) 3 (3.8) 9(5,6) Frecuente
Incren}ento de la amilasa 4 (4,9) 0 (0,0) 4(2,5) g
sanguinea
Tiempo de  protrombina 0 (0,0) 2(2,5) 2(2,1) O—
prolongado

1 Colecistitis incluye colecistitis aguda
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2 Aumento de las transaminasas incluye: aumento de la alanina aminotransferasa, aume
la aspartato aminotransferasa, aumento de la gamma-glutamiltransferasa y aumento de la
enzima hepatica.

Reacciones adversas a medicamentos de la experiencia post comercializacion (frecuencia no
conocida)

Las siguientes reacciones adversas se derivaron de la experiencia posterior a la
comercializacion con Signifor® a través de reportes de casos espontaneos y casos de literatura.
Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una poblacion de tamano
incierto, no es posible estimar de manera confiable su frecuencia que, por lo tanto, se clasifica
como no conocida.

Tabla 6 - Reacciones adversas a medicamentos de la experiencia post comercializacion
(Frecuencia No Conocida).

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Cetoacidosis diabética

Descripcion de reacciones adversas especificas

Trastornos del metabolismo de la glucosa

El aumento de la glucemia en ayuno fue la alteracion de laboratorio de CTC grado 3
reportada con mayor frecuencia (en el 23,2% de los pacientes) en el estudio de Fase III
efectuado en pacientes con enfermedad de Cushing. Los aumentos medios de la HbAlc
fueron menos pronunciados en los pacientes que eran normoglucémicos que en los que eran
pre-diabéticos o diabéticos al ingreso en el estudio (Tabla 7).

Tabla 7 - Variacion de la HbAlc media al mes 6 segun el estado glucémico al ingreso en el
estudio

Estado glucémico al ingreso en el estudio 600 pg dos veces por 900 pg dos veces por

3 ; dia dia
(n = namero general de pacientes)
Al inicio Mes 6 Alinicio  Mes 6
Pacientes normoglucémicos (n=62) 529 6,50 3. 22 6,75
Pacientes pre-diabéticos (n=38) 307 7,45 5,01 13
Pacientes diabéticos (n=54) 6,50 7,25 6,42 8,30

Los valores medios de la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) por lo general aumentaban en
los primeros meses de tratamiento y disminuian o se estabilizaban en los meses siguientes. Los
valores de la glucosa plasmatica en ayunas y de HbAlc por lo general disminuian durante los
28 dias posteriores al retiro de pasireotida, pero permanecian por arriba de los valores
iniciales. No se dispone de datos de seguimiento a largo plazo. Las reacciones adversas de
hiperglucemia y diabetes mellitus derivaron en la interrupcion del estudio en 5 (3,1%) v
4 pacientes (2,5%), respectivamente.

Se recomienda la supervision de la glucemia en los pacientes tratados con Signifor® (ver

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).
|F-2020-23603238-A PN-D@@
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Trastornos gastrointestinales %g%‘«/y
Al igual que sucede con otros anilogos de somatostatina, se han registrado con frecuei
trastornos gastrointestinales con el uso de Signifor®. Estas reacciones han sido usualmente de
grado CTC leve, no requirieron ninguna intervencion y mejoraron con el tratamiento
continuo.

Reacciones en el lugar de la inyeccion

En el 13,6% de los pacientes incluidos en el estudio de Fase IIl en enfermedad de Cushing se
han descrito reacciones en el lugar de la inyeccion. Estas reacciones también se observaron en
ensayos clinicos realizados en otras poblaciones. Los acontecimientos mas frecuentes fueron:
dolor local, eritema, hematoma, hemorragia y prurito. Las reacciones se resolvieron
espontaneamente sin necesidad de intervencion alguna.

Funcion de la tirvoides

Una de las comorbilidades comunmente descritas en la enfermedad de Cushing es el
hipotiroidismo central. Otra reaccion adversa frecuentemente asociada al uso de los analogos
de somatostatina es la disfuncion de la tiroides.

Se ha descrito hipotiroidismo con el uso de Signifor® en siete pacientes que participaron en el
estudio de Fase IIl en enfermedad de Cushing; dos de estos casos fueron considerados como
relacionados con la droga por el investigador. No obstante, los siete pacientes presentaban
cifras de TSH cercanas o inferiores al limite inferior normal a su ingreso en el estudio, de

modo que no se puede establecer una relacion definitiva entre el evento adverso y el uso de
Signifor®.

Enzimas bepdticas

Se han notificado aumentos transitorios de las enzimas hepaticas con el uso de analogos de
somatostatina y dichos aumentos también se observaron en sujetos sanos y en pacientes que
recibieron pasireotida en los estudios clinicos. Los aumentos fueron casi siempre
asintomaticos, de grado CTC leve y reversibles con el tratamiento contintio. Se han observado
unos pocos casos de aumentos simultaneos de la ALT y de la bilirrubina de mas del triple o
del doble del LSN, respectivamente. Todos los casos de aumentos simultdneos ocurrieron en
los diez primeros dias de tratamiento con Signifor®. Los individuos se recuperaron sin
secuelas clinicas y las pruebas de la funcion hepatica volvieron a dar los mismos resultados
que al inicio después de la discontinuacion del tratamiento.

Se recomienda el control de las enzimas hepaticas antes del tratamiento con Signifor® y
durante el mismo (ver ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES), segun la clinica.

Enzimas pancredticas

Se han observado aumentos asintomaticos de la lipasa y la amilasa en pacientes que
recibieron pasireotida en los ensayos clinicos. Los aumentos fueron mayoritariamente leves
segin CTC y reversibles durante el curso del tratamiento. La pancreatitis es un evento
adverso potencial asociado al uso de analogos de somatostatina debido a la asociacion entre
la colelitiasis y la pancreatitis aguda.

Informacion para profesionales médicos
El producto Signifor® cuenta con Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto de acuerdo a las

recomendaciones de Novartis.
IF-2020-238033%8-A PN- DMIT
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SOBREDOSIFICACION
No se han reportado casos de sobredosificacion en los pacientes que recibieron pasit
por via subcutanea. Se han administrado dosis de hasta 2,1 mg dos veces al dia a voluntarios
sanos observandose reacciones adversas de diarrea muy frecuentemente.
En caso de sobredosificacion, se recomienda iniciar un tratamiento de soporte adecuado,
segun el estado clinico del paciente, hasta la resolucion de los sintomas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital
mds cevcano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACION
Envase conteniendo 60 (10 envases de 6) ampollas.

INCOMPATIBILIDADES
No se han obtenido datos de compatibilidad con otros productos. La soluciéon inyectable de
pasireotida debe usarse sin diluir y no debe mezclarse con otros medicamentos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.267
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

WWWw.novartis.com.ar

CDS: 13-Ene-2020
Tracking Number: 2019-PSB/GL.C-1087-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Novartis

SIGNIFOR®
PASIREOTIDA

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solucion inyectable
Venta bajo receta archivada Industria Suiza

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Este medicamento ha sido prescripto solo para usted. No lo use para otra enfermedad; no se
lo dé a otras personas, aunque los signos de su enfermedad sean similares a los suyos.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si nota cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Formula

Cada ampolla de Signifor® 0,3 mg/1 mL solucion inyectable contiene:

Pasireatida (conno Biase TBre) .oosmvermanmmenmmimress nusms s s s s s s s 0,3 mg
Excipientes: manitol 49,50 mg; acido tartarico 1,501 mg; hidroxido de sodio c.s.p. pH 4,25
agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

Cada ampolla de Signifor® 0,6 mg/1 mL solucion inyectable contiene:

Pasireotitls Toomo Bage TR, ..o s i st s s s s s 0,6 mg
Excipientes: manitol 49,50 mg; acido tartarico 1,501 mg; hidroxido de sodio c.s.p. pH 4,2;
agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

Cada ampolla de Signifor® 0,9 mg/1 mL solucion inyectable contiene:

Pasireotida (como base Hbre) i cnmumnmmommsmmnsrammmmssssssmamssssnssossisons 0,9 mg
Excipientes: manitol 49,50 mg; acido tartarico 1,501 mg; hidroxido de sodio c.s.p. pH 4,2;
agua para inyectables c.s.p. 1 mL.

En este prospecto

¢Qué es Signifor® y para qué se utiliza?

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Signifor®?
Forma de utilizar Signifor®

Posibles efectos adversos

Instrucciones de uso de Signifor®

¢Como conservar Signifor®?

Presentacion

LA A h % %

¢Qué es Signifor® y para qué se utiliza?
Signifor® 0,3; 0,6 y 0,9 mg solucion inyectable contiene la sustancia activa pasireotida, que es
un compuesto sintético derivado de somatostatina.
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sPara qué se utiliza Signifor®? LENTE
Signifor® es un medicamento de venta bajo receta que se utiliza para tratar la enfermedad de
Cushing causada por un agrandamiento de la hipofisis (adenoma hipofisario, un tumor
benigno) que conduce a la produccion excesiva de una hormona denominada corticotrofina
(ACTH). Esta hiperproduccion de ACTH hace que el organismo produzca cantidades
excesivas de otra hormona denominada cortisol. El exceso de cortisol conduce a diversos
signos y sintomas como aumento de peso con obesidad abdominal, “cara de luna llena”,
propension a sufrir hematomas, anomalias menstruales, exceso de vello en el cuerpo y la cara,
desgaste muscular acompafiado de debilidad y cansancio generalizados, depresion vy
disminucion de la libido. Signifor® bloquea la produccion de ACTH y de cortisol y contribuye
a atenuar los sintomas causados por el exceso de cortisol.

sComo funciona Signifor®?

Signifor® contiene una nueva sustancia sintética que imita los efectos de somatostatina, una
sustancia presente naturalmente en el organismo humano capaz de bloquear la produccion de
determinadas hormonas, incluida la ACTH. La ventaja de Signifor® con respecto a
somatostatina es que ejerce un efecto mas potente y prolongado.

Signifor® se une a los receptores de somatostatina que estan presentes en grandes cantidades
en muchos tipos de tumores, sobre todo en los que producen cantidades excesivas de
hormonas.

En la enfermedad de Cushing, las células tumorales de la hipofisis que producen cantidades
excesivas de corticotrofina también contienen receptores de somatostatina.

Al unirse a estos receptores de somatostatina, Signifor® reduce la produccion de ACTH de las
células tumorales y, por consiguiente, la hiperproduccion de cortisol.

Si tiene cualquier duda sobre el modo de accion de Signifor® o el motivo por el que le han
prescrito este medicamento, consulte a su médico.

¢Qué necesita saber antes y durante el tratamiento con Signifor®?
Siga exactamente todas las instrucciones de su médico, aunque sean diferentes de la
informacion general contenida en este prospecto.

No use Signifor®
¢ Si padece un trastorno hepatico grave.
Si esto aplica a Usted, no utilice Signifor® e informe a su médico

Tenga cuidado especial con Signifor®
Si algo de esto le aplica informe a su médico antes de recibir Signifor®:
e Si usted tiene problemas con el nivel de azicar en la sangre, ya sean concentraciones
excesivas (hiperglucemia/diabetes) o insuficientes (hipoglucemia);
e Si usted tiene problemas hepaticos;
e Si usted tiene desordenes cardiacos o del ritmo cardiaco, como por ejemplo latidos
irregulares o una sefal eléctrica anormal denominada “prolongacion del intervalo
QT o “prolongacion de Q17;
e Si usted tiene bajas concentraciones de potasio o de magnesio en la sangre; Si usted
tiene calculos biliares.

IF-2020-236080818-APN-D
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Informe también a su médico si estd tomando o ba tomado alguna vez:

£y &

Medicamentos para controlar el ritmo cardiaco (antiarritmicos) o medicamentos &
pueden afectar el ritmo cardiaco (prolongacion de QT).

Medicamentos para controlar la tension arterial (por ejemplo, betabloqueantes o
antagonistas del calcio) o para controlar el equilibrio electrolitico del organismo
(potasio, magnesio).

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de estos sintomas durante el
tratamiento con Signifor®

Si experimenta signos o sintomas como debilidad extrema, pérdida de peso, nauseas,
vomito e hipotension (potencial signo de bajo nivel de una hormona llamada cortisol),
consulte inmediatamente a su médico.

Si experimenta problemas o complicaciones con sus niveles de aztcar en la sangre,
como sed excesiva, alta produccion de orina, aumento del apetito con pérdida de peso,
cansancio, nauseas, vomitos, dolor abdominal, aliento con aroma afrutado, dificultad
para respirar y confusion.

Si experimenta signos o sintomas de calculos biliares o complicaciones como fiebre,
escalofrios, dolor abdominal o coloracion amarillenta de la piel / ojos.

Monitoreo durante el tratamiento con Signifor®

Su médico puede monitorear sus niveles de azacar en sangre v puede necesitar iniciar
un tratamiento antidiabético o ajustar la dosis del mismo. También puede monitorear
su ritmo cardiaco con una maquina que mide la actividad eléctrica del corazon (una
prueba llamada “ECG” o electrocardiograma). Si usted toma medicacion para el
corazodn, su médico puede necesitar ajustar su dosis.

Su médico podria chequear periédicamente su vesicula biliar, sus enzimas hepaticas y
sus hormonas hipofisarias.

Uso de otros medicamentos (interacciones con otros medicamentos incluyendo vacunas)
Generalmente podra seguir tomando otros medicamentos durante el tratamiento con
Signifor®. No obstante, informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente
otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Es particularmente importante que no
olvide mencionar los siguientes:

Antiarritmicos empleados para tratar latidos cardiacos irregulares, por ejemplo,
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina, sotalol;

Medicamentos que pueden tener efectos adversos en la funcién cardiaca (prolongacion
del intervalo QT), por ejemplo, ketoconazol, cloroquina, halofantrina, claritromicina,
haloperidol, metadona, bepridil, pimozida;

Algunos otros medicamentos como ciclosporina, quinidina, terfenadina,
bromocriptina.

Consulte a su médico si no esta seguro si su medicamento es uno de los listados arriba.

Personas de 65 anos de edad y mayores
No hay instrucciones especiales para los pacientes mayores de 65 afios.

Nirios y adolescentes (menores de 18 ainos)
Signifor® no debe utilizarse en nifos y adolescentes.
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Embarazo, lactancia vy fertilidad

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento.
Su médico le comentard los posibles riesgos del tratamiento con Signifor® durante e
embarazo.

e No se recomienda utilizar Signifor® durante el embarazo a no ser que sea
imprescindible. Es importante informar a su médico si esta embarazada o piensa que
podria estarlo; €l le explicara si puede usar Signifor® durante el embarazo.

e No debe amamantar mientras recibe Signifor® porque no se sabe si Signifor® pasa a la
leche materna.

e Las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas deben utilizar un meétodo
anticonceptivo eficaz durante el tratamiento. Pregunte a su meédico si debe usar un
método anticonceptivo antes de comenzar a recibir Signifor®.

Forma de utilizar Signifor®
Siga exactamente las instrucciones del médico y no utilice mas inyecciones de las que le haya
recetado.

Dosis de Signifor®

La dosis recomendada de Signifor® es de una inyeccion subcutanea (debajo de la piel) de 0,9
mg dos veces al dia (aproximadamente cada 12 horas). Le serda mas facil recordar su
tratamiento si aplica las inyecciones de Signifor® cada dia a la misma hora.

Si tiene hiperglucemia (niveles elevados de azicar en la sangre) o trastornos hepaticos antes
de comenzar el tratamiento con Signifor®, su médico podria recetarle una dosis menor.

Su médico vigilara su respuesta al tratamiento con Signifor® y podria aumentar o reducir la
dosis en consecuencia.

Como utilizar Signifor®

Su médico o su enfermera le ensefiaran a autoinyectarse Signifor®. También debe leer las
instrucciones de administracion que figuran en “Instrucciones de uso de Signifor®”, al final de
este prospecto. Si tiene cualquier duda, pongase en contacto con su médico o enfermera.
Signifor® es un medicamento para administracion subcutanea. Esto significa que se inyecta
con una aguja corta en el tejido adiposo justo debajo de la piel. Los muslos y el abdomen son
zonas adecuadas para aplicar inyecciones subcutaneas. Para no estar adolorido y tener piel
irritada, ponga cada inyeccion en un lugar diferente del anterior. Evite asimismo aplicar las
inyecciones en lugares sensibles o con piel irritada.

;Cudnto tiempo utilizar Signifor®?
Use Signifor® durante el tiempo que le indique su médico.
Si usted tiene preguntas sobre por cuanto tiempo utilizar Signifor®, hable con su médico.

Si se aplica mds Signifor® de lo debido
Si se aplica accidentalmente mas Signifor® del que le receté su médico, pongase rapidamente
en contacto con él.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion coneurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse a los Centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247;
Hospital A. Posadas (011) 4658-7777/4654-6648.
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Si olvido aplicar Signifor®
No aplique una dosis doble de Signifor® para compensar una dosis omitida. Si ol
dosis de Signifor®, aplique simplemente la siguiente inyeccion a la hora programada.

Si interrumpe el tratamiento con Signifor®

Si interrumpe el tratamiento con Signifor®, es posible que su concentracion de cortisol vuelva
a subir y que reaparezcan los sintomas. Por lo tanto, no interrumpa el tratamiento con
Signifor® sin antes consultar a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico.

Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, Signifor® puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los padecen.

Algunos efectos adversos pueden ser serios
Si usted experimenta alguno de estos efectos adversos informe a su médico inmediatamente.

Efectos adversos muy frecuentes: (Estos efectos adversos pueden afectar a mas de 1 cada 10
pacientes)
e Niveles de aztcar en sangre altos (puede experimentar sed excesiva, gran cantidad de
orina, aumento del apetito con pérdida de peso, cansancio).
e Calculos biliares (puede experimentar dolor de espalda repentino o dolor en la parte
derecha de su abdomen).
¢ El flujo biliar del higado al intestino puede reducirse (colestasis). Los sintomas pueden
incluir ictericia, orina oscura, heces de color claro y picazon.

Efectos adversos frecuentes: (Estos efectos adversos pueden afectar entre 1 y 10 cada 100
pacientes)
e Niveles de cortisol bajos (puede experimentar debilidad extrema, pérdida de peso,
nauseas, vomitos, baja presion sanguinea)
e Ritmo cardiaco lento
e Intervalo QT prolongado, un efecto no deseado en la actividad eléctrica del corazon.

Otros efectos adversos posibles
Otros efectos adversos incluyen los listados a continuacion.
Si estos efectos adversos se vuelven severos, informe a su médico.

Efectos adversos muy frecuentes: (Estos efectos adversos pueden afectar a mas de 1 de cada
10 pacientes)
e Diarrea
Nauseas
Dolor abdominal
Inflamacion de la vesicula biliar con signos de dolor abdominal superior (colecistitis).
Cansancio
Dolor local en el lugar de la inyeccion
Cambios en los niveles de azicar en la sangre
Resultado anémalo en los analisis de sangre (el nivel de hemoglobina glicosilada indica
el nivel promedio de azicar en la sangre durante los meses previos)

e o @ & o o o
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e Resultados anormales de los analisis de sangre sobre la funcion hepatica (aument@
las transaminasas)

Efectos adversos frecuentes: (Estos efectos adversos pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100
pacientes)
e Presion arterial baja (Hipotension)
Disminucion del apetito
Vomito
Dolor de cabeza
Mareos
Pérdida de cabello
Cambios en los resultados de las pruebas de la funcion pancreatica
Cambios en los parametros de coagulacion sanguinea

Efectos adversos poco frecuentes: (Estos efectos adversos pueden afectar de 1 a 10 de cada
1.000 pacientes)
¢ Bajos recuentos de globulos rojos (anemia)

Efectos adversos de frecuencia desconocida:
¢ Aumento de las cetonas en la orina o la sangre (cetoacidosis) como complicacion de un
aumento en los niveles de azucar en la sangre.

Si alguno de estos efectos adversos le afecta gravemente, informe a su médico.
Si aprecia cualquier otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su
meédico.

Instrucciones de uso de Signifor®

Signifor® debe administrarse con jeringas y agujas hipodérmicas estériles y desechables.
Aunque su médico le haya ensefiado a utilizar las ampollas de Signifor®, lea detenidamente la
siguiente informacion antes de usarlas. Si tiene alguna duda sobre la manera de aplicar la
inyeccion o cualquier otra pregunta, consulte a su médico.

La inyeccion puede ser preparada utilizando dos agujas diferentes para extraer e inyectar la
solucion o una aguja inyeccion fina y corta para ambos pasos. Basado en la practica clinica
local, su doctor puede decirle que método utilizar. Por favor, siga sus instrucciones.

Conserve las ampollas de Signifor® en las condiciones indicadas en la caja.

Informacion importante sobre seguridad

Material necesario parva aplicar la inyeccion subcutdnea

Una ampolla de Signifor®

Toallitas impregnadas con alcohol

Una jeringa esteril

Una aguja corta y fina estéril

Un recipiente para objetos punzantes u otro recipiente para desechos rigido y con tapa

o o o .
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Lugar de inyeccion
El lugar de inyeccion es el lugar del cuerpo donde usted se aplicara la inyeccion. Signifor® es
para uso subcutdneo. Eso significa que se inyecta con una aguja corta en el tejido adiposo que
se encuentra justo debajo de la piel. Los muslos o el abdomen son lugares adecuados para la
inyeccion subcutanea. Para evitar el dolor y la irritacion de la piel, no se deben poner dos
inyecciones seguidas en el mismo sitio. La inyeccion tampoco debe ponerse en zonas sensibles
o de piel irritada.

Preparativos

Cuando esté listo para ponerse la inyeccion, siga cuidadosamente los pasos siguientes:

. Lavese perfectamente las manos con agua y jabon.

. Use siempre agujas y jeringas desechables nuevas cada vez que vaya a ponerse una
inyeccion. Las jeringas y las agujas deben utilizarse solo una vez. Las agujas y las
jeringas no deben compartirse nunca con otra persona.

. Extraiga la ampolla de la caja y examinela con detenimiento.

. NO LA USE si esta rota, si el liquido parece turbio o si contiene particulas. En todos
estos casos, devuelva el producto con su envase a la farmacia.

Las ampollas deben abrirse inmediatamente antes de la administracion, y cualquier parte del
contenido que no se utilice debe desecharse.

Verifique la fecha de expivacion vy la dosis:
Controle la fecha de vencimiento que figura en la caja de carton y la etiqueta de la ampolla y
cerciorese de que la dosis sea la que le prescribio el médico.

NO USE el medicamento si ha vencido o si la dosis es incorrecta. En cualquiera de estos
casos, devuelva el producto con su envase a la farmacia.

;Como inyectarse Signifor®?

Antes de emprender la Etapa 1, limpie el lugar
de inyeccion elegido con una gasa con alcohol.

Etapa 1: La solucion inyectable de Signifor® esta
acondicionada en una ampolla de apertura facil.
El punto de color de la parte superior marca la
posicion del punto de corte en el cuello de la
ampolla. Golpetee la ampolla con el dedo para
cerciorarse de que no haya liquido en la parte
superior al abrir la ampolla.

IF-2020-236080618-APN-D
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Etapa 2: Procedimiento recomendado: sostengayqs.

la ampolla boca arriba con el punto de color
mirando en direccion contraria a su rostro.
Sostenga con una mano la base de la ampolla.
Con ambos pulgares juntos, uno por arriba y
otro por debajo del cuello de la ampolla, parta
la parte superior de la ampolla por el punto de
corte. Una vez abierta, coloque la ampolla boca
arriba sobre una superficie plana y limpia.

Etapa 3: Conecte la aguja a la jeringa estéril. . Si
le han indicado que use dos agujas, debe utilizar
la larga para esta etapa.

Antes de pasar a la etapa 4, desinfecte el sitio de
inyeccion con una toallita con alcohol.

Etapa 4: Quite el capuchén de la aguja.
Introduzca la aguja en la ampolla y tire del
émbolo hasta trasvasar todo el contenido de la
ampolla a la jeringa. Si le han indicado que use
dos agujas, ahora reemplace la aguja larga por
la aguja corta.

Etapa 5: Sostenga la jeringa entre dos dedos de
la mano con el pulgar apoyado en la base del
émbolo. Golpetee la jeringa con los dedos para
eliminar las burbujas. Cerciorese de que no haya
burbujas de aire en la jeringa presionando el
embolo hasta que aparezca la primera gota en la
punta de la aguja.

No deje que la aguja entre en contacto con
ningun objeto. Ahora usted puede inyectar el
medicamento.
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Etapa 6: Pellizque suavemente la piel en el lugar
de inyeccion e inserte la aguja en dicho sitio a
un angulo de 45 grados aproximadamente
(como se indica en la figura).

Tire ligeramente del émbolo para verificar que
no ha perforado ningin vaso sanguineo. Si
observa sangre en la jeringa, primero retire la
aguja de la piel, luego reemplace la aguja corta
por una nueva e inserte la aguja nueva en otro
lugar de inyeccion.

Etapa 7: Manteniendo siempre la piel plegada,
presione lentamente el émbolo hasta el fondo
hasta inyectar toda la solucion. Sin soltar el
émbolo, mantenga la jeringa en esa posicion
unos 5 segundos.

Etapa 8: Suelte lentamente el pliegue de piel y
extraiga con delicadeza la aguja del lugar.
Recubra la aguja con el capuchon respectivo.

Etapa 9: Deseche de inmediato la jeringa y la
aguja utilizadas en un recipiente para objetos
punzantes o en otro recipiente para desechos
rigido y con tapa.
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¢Como conservar Signifor®?
Conservar a menos de 30°C. Proteger de la luz.

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Presentacion
Envases conteniendo 60 (10 envases de 6) ampollas.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:

bttp:/funvw.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N° 57.267
®Marca Registrada

Elaborado en: Novartis Pharma Stein AG - Stein, Suiza.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Tecnico: Dr. Lucio Jeroncic - Quimico, Farmacéutico

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111

www.novartis.com.ar

BPL: 13-Ene-2020
Tracking Number: 2019-PSB/GLC-1087-s
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