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Signifor®
DESCRIPCION Y COMPOSICION

Forma farmacéutica

Solucién inyectable
La solucidn es transparente e incolora.

Sustancia activa

Ampolla

Cada ampolla de un mililitro (1 ml) contiene:

Signifor® 0,3 mg: 0,3 mg de pasireotida (como diaspartato).
Signifor® 0,6 mg: 0,6 mg de pasireotida (como diaspartato).

Signifor® 0,9 mg: 0,9 mg de pasireotida (como diaspartato).

Excipientes

Manitol, hidroxido de sodio, acido tartarico, agua para inyectables.

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de Cushing en los que la cirugia ha fracasado
0 NO €S una opcion.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Posologia

Poblacion destinataria general

Adultos

La dosis inicial recomendada de Signifor es de 0,9 mg administrados por inyeccion subcutanea
(s.c.) dos veces al dia. En los pacientes con prediabetes o diabetes mellitus es posible
administrar una dosis inicial de 0,6 mg dos veces al dia (véase el apartado ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES).

La dosis debe ajustarse en funcidn de la respuesta y de la tolerabilidad. En los pacientes que
inician el tratamiento con 0,6 mg dos veces al dia, se puede aumentar la dosis a 0,9 mg dos
veces al dia, segun la respuesta al tratamiento, siempre que el paciente tolere la dosis de 0,6 mg.
En los pacientes con respuesta estable se puede contemplar la reduccién individualizada de la
dosis, a criterio del médico responsable.
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Se debe evaluar si el paciente responde al tratamiento (es decir, si hay una reduccion
clinicamente significativa del cortisol libre urinario [CLU] o una mejora de los signos o
sintomas de la enfermedad), quien debe seguir recibiendo Signifor mientras ello resulte
beneficioso. Por lo general se observa una reduccion maxima del cortisol libre urinario hacia el
segundo mes de tratamiento. En los pacientes que no experimenten un beneficio clinico con
Signifor se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento.

El tratamiento de presuntas reacciones adversas puede requerir la reduccion temporal de la dosis
de Signifor. Se sugiere hacerlo mediante disminuciones de 0,3 mg dos veces al dia.

En caso de olvido de una dosis de Signifor, la siguiente inyeccién debe administrarse a la hora
prevista. No se debe duplicar la dosis para compensar la que se olvido.

Poblaciones especiales

Pacientes con disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Pacientes con disfuncion hepatica

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) se
recomienda que la dosis inicial sea de 0,3 mg, administrada dos veces al dia (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA), y que la dosis maxima no supere los 0,6 mg, administrada dos
veces al dia. Signifor no debe utilizarse en pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C de
Child-Pugh) (véanse los apartados CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES).

Pacientes pediatricos

Dada la ausencia de datos clinicos en menores de 18 afios, no se recomienda el uso de Signifor
en pacientes pediatricos con enfermedad de Cushing.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

Se tienen escasos datos sobre el uso de Signifor en pacientes mayores de 65 afios, pero no hay
indicios de que sea necesario ajustar la dosis en tales pacientes (véase el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

Modo de administracién

Signifor ha de inyectarlo por via subcutanea el propio paciente. El paciente debe recibir
instrucciones por parte del meédico o de un profesional sanitario sobre la forma de inyectarse
Signifor por dicha via.

No deben ponerse dos inyecciones seguidas en un mismo lugar. Deben evitarse los lugares con
signos de inflamacion o de irritacion. Las inyecciones subcutaneas se ponen preferiblemente en
la parte superior de los muslos o en el abdomen (salvo el ombligo y la cintura).
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CONTRAINDICACIONES

Disfuncion hepética severa (clase C de Child-Pugh).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hipocortisolismo

El tratamiento con Signifor provoca una supresion rapida de la secrecién de corticotropina
(ACTH) en los pacientes con enfermedad de Cushing. Al igual que sucede con cualquier otro
tratamiento eficaz de la hipofisis, la supresién 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 IlI
realizado en pacientes con enfermedad de Cushing, se han notificado casos de hipocortisolismo
(véase el apartado REACCIONES ADVERSAS), generalmente en los dos primeros meses de
tratamiento. Salvo el Gnico caso de interrupcion del tratamiento, el resto de los casos pudieron
manejarse mediante la reduccion de la dosis de Signifor o la adicién de un tratamiento breve a
base de dosis reducidas de glucocorticoesteroides.

Por consiguiente, es necesario vigilar la posible aparicion de signos y sintomas que acomparfian
al hipocortisolismo (tales como debilidad, cansancio, anorexia, nauseas, vomitos, hipotension,
hiponatremia o hipoglucemia) y pedir a los pacientes que estén atentos a ellos. Si se confirma
el hipocortisolismo, podria ser necesario administrar un tratamiento sustitutivo transitorio con
glucocorticoides exdgenos, reducir la dosis de Signifor o interrumpir el tratamiento con este
medicamento.

Metabolismo de la glucosa

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

La aparicion de la hiperglucemia parece guardar relacion con la menor secrecion de insulina
(especialmente en el periodo posterior a la administracion) y de hormonas incretinicas (como
el peptido 1 glucagonoide [GLP-1] y el polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa
[GIP]). En los pacientes con afecciones prediabéticas o con diabetes mellitus establecida se
aprecié un mayor grado de hiperglucemia. Se ha observado que al iniciar el tratamiento con
antidiabéticos, la HbA1¢ baja a <7% y la GPA baja a <130 mg/dl en el 43% y el 72% de los
pacientes con enfermedad de Cushing, respectivamente. Los casos en que debid reducirse la
dosis o suspenderse el tratamiento con pasireotida debido a hiperglucemia fueron infrecuentes.

Antes de iniciar un tratamiento con pasireotida debe evaluarse el estado glucémico (glucosa
plasméatica en ayunas [GPA]/hemoglobina glucosilada [HbA1]). La vigilancia de la
GPA/HbA 1 durante el tratamiento debe hacerse segun las directrices establecidas. El paciente
deberéa vigilar él mismo su glucemia o someterse a determinaciones de la GPA una vez por
semana durante los dos o tres primeros meses de tratamiento y después con la periodicidad que
resulte clinicamente apropiada, asi como durante las 2-4 semanas posteriores a cualquier
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aumento de la dosis. Después de interrumpir definitivamente el tratamiento, se debera
monitorizar la glucemia (p. j., la GPA o la HbA1¢) segln la practica clinica.

Si aparece hiperglucemia en un paciente tratado con Signifor, se recomienda instaurar un
tratamiento antidiabético o ajustar dicho tratamiento segun las directrices establecidas para el
tratamiento de la hiperglucemia. Si la hiperglucemia no logra controlarse pese a la aplicacion
de medidas farmacoldgicas adecuadas, se reducird la dosis de pasireotida (Signifor) o se
interrumpird el tratamiento.

Desde la comercializacion de Signifor, se han dado casos de cetoacidosis en pacientes con o sin
antecedentes de diabetes tratados con este producto. Algunos de esos casos presentaban factores
predisponentes de cetoacidosis, como enfermedad aguda, infeccion, trastornos pancreaticos (p.
ej., neoplasias pancreaticas o cirugia pancreatica) y abuso de bebidas alcohdlicas. Se debe
evaluar la presencia de cetoacidosis en los pacientes con signos y sintomas indicativos de
acidosis metabdlica severa, con independencia de los antecedentes de diabetes.

En los pacientes con control deficiente de la glucemia (es decir, HbA1c > 8% a pesar del
tratamiento antidiabético), se debe intensificar el tratamiento y la vigilancia de la diabetes antes
de instaurar el tratamiento con pasireotida y durante el mismo.

Eventos cardiovasculares

Se han descrito casos de bradicardia con el uso de pasireotida (véase el apartado REACCIONES
ADVERSAS). Debe hacerse un seguimiento riguroso de los pacientes que presentan
cardiopatias o factores de riesgo de bradicardia, como por ejemplo: antecedentes de bradicardia
clinicamente importante, infarto agudo de miocardio, blogueo auriculoventricular de grado
elevado, insuficiencia cardiaca congestiva (clase Ill o IV de la NYHA), angina de pecho
inestable, taquicardia ventricular sostenida y fibrilacion ventricular. Podria ser necesario ajustar
la dosis de farmacos como los betabloqueantes, los antagonistas del calcio o las sustancias que
regulan el equilibrio electrolitico.

En dos estudios con voluntarios sanos se ha visto que la pasireotida, administrada como Signifor
s.c., prolonga el intervalo QT (véase el apartado FARMACOLOGIA CLINICA). En una
evaluacion adicional exhaustiva del intervalo QT mediante el método electrocardiografico
cuantitativo de los intervalos QT/TQ de cada latido se comprobo que la pasireotida no altera la
repolarizacion cardiaca del mismo modo en que lo hacen los farmacos arritmogenos que
prolongan el intervalo QT (véase «Electrofisiologia cardiaca» en el apartado
FARMACOLOGIA CLINICA).

En los estudios clinicos efectuados en pacientes con enfermedad de Cushing se observo un
QTcF >500 ms en dos de 201 pacientes. Esos episodios fueron esporadicos y de manifestacion
aislada sin consecuencias clinicas evidentes. En ninguno de los ensayos clinicos con pasireotida
se observaron episodios de taquicardia helicoidal (torsade de pointes).

La pasireotida debe utilizarse con precaucién en pacientes que tengan un riesgo significativo
de presentar prolongacion del intervalo QT, como son:

e |os diagnosticados de sindrome de QT largo congénito;
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e |os que padezcan cardiopatias no controladas o importantes como, por ejemplo, el infarto
reciente de miocardio, la insuficiencia cardiaca congestiva, la angina inestable o la
bradicardia clinicamente importante;

e los que tomen antiarritmicos u otras sustancias conocidas por prolongar el intervalo QT
(véase el apartado INTERACCIONES);

e aquellos con hipopotasemia o hipomagnesemia.

Antes de instaurar el tratamiento con Signifor se recomienda realizar un electrocardiograma
inicial. Es aconsejable vigilar los efectos sobre el intervalo QTc al comienzo del tratamiento
con Signifor y cuando esté indicado clinicamente. La hipopotasemia o hipomagnesemia deben
corregirse antes de administrar Signifor y durante la terapia debe vigilarse los electrolitos de
forma periddica.

Pruebas de la funcién hepatica

En los sujetos sanos y los pacientes tratados con pasireotida se observan con frecuencia
elevaciones leves y transitorias de las transaminasas. También se han observado unos pocos
casos de elevaciones simultaneas de la ALT (alanina-transaminasa) de mas del triple del limite
superior de la normalidad (3 x LSN) y de la bilirrubina de mas del doble de dicho limite
(2 x LSN) (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS).

Se recomienda analizar los parametros de funcion hepatica antes de instaurar el tratamiento con
Signifor, a las una o dos semanas de su comienzo y después una vez al mes durante tres meses.
Posteriormente, dichos parametros deben analizarse cuando se considere clinicamente
adecuado.

En los pacientes en los que aparezcan concentraciones elevadas de transaminasas se debera
realizar una segunda evaluacion de la funcidn hepatica para confirmar este resultado. Si el
resultado se confirma, ser& necesario efectuar un control frecuente de la funcion hepatica del
paciente hasta que las cifras desciendan a los niveles previos al tratamiento. Debera
interrumpirse el tratamiento con pasireotida si aparece ictericia u otros signos indicativos de
disfuncion hepatica clinicamente importante; o elevaciones sostenidas de las cifras de AST
(aspartato- transaminasa) o de ALT (alanina-transaminasa) de por lo menos 5 x LSN; o
elevaciones de las cifras de ALT o de AST superiores a 3 x LSN acompafadas de alzas de la
bilirrubina superiores a 2 x LSN. Una vez interrumpido el tratamiento con pasireotida se
mantendra la vigilancia hasta que se hayan resuelto las alteraciones analiticas. No debe
reanudarse el tratamiento si se sospecha que las anomalias en las pruebas de la funcion hepatica
se deben a Signifor.

Vesicula biliar y eventos relacionados

La colelitiasis (calculos biliares) es una reaccion adversa conocida al uso prolongado de los
analogos de la somatostatina y se ha notificado a menudo en los estudios clinicos con la
pasireotida (véase el apartado REACCIONES ADVERSAS). Desde la comercializacion de
Signifor, se han dado casos de colangitis en pacientes tratados con este producto, que casi
siempre se notificd como una complicacion de los célculos biliares. Por lo tanto, se recomienda
realizar una ecografia de la vesicula biliar antes de instaurar el tratamiento con Signifor y cada
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6 a 12 meses durante el mismo. En los pacientes que reciben Signifor, la presencia de calculos
biliares es casi siempre asintomatica; los calculos sintomaticos deben tratarse conforme a la
practica clinica.

Hormonas hipofisarias

La deficiencia de hormonas secretadas por la hipofisis es una complicacién frecuente de la
cirugia transesfenoidal y ain méas frecuente de la radioterapia de la hipdfisis. Por ese motivo,
los pacientes con enfermedad de Cushing de tipo persistente o recurrente pueden presentar
déficits de una 0 mas hormonas hipofisarias. Como la actividad farmacoldgica de la pasireotida
es similar a la de la somatostatina, no se puede descartar la posibilidad de que se produzca la
inhibicion de hormonas hipofisarias distintas de la ACTH. En consecuencia, cuando proceda
clinicamente, debera analizarse la funcion hipofisaria (tirotropina [TSH]/tiroxina no unida a
proteina [T libre], somatotropina [GH]/factor de crecimiento insulinoide 1 [IGF-1]) antes de
comenzar el tratamiento con Signifor y de forma periodica durante el mismo.

Interacciones farmacoldgicas

La pasireotida puede reducir la biodisponibilidad relativa de la ciclosporina (véase el apartado
INTERACCIONES). La coadministracion de Signifor y ciclosporina puede exigir un ajuste de
la dosis de la ciclosporina para mantener su concentracion terapéutica.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicoldgico

Un total de 201 pacientes con enfermedad de Cushing recibieron Signifor en estudios clinicos
de fase Il y . EI perfil toxicolégico de Signifor concordd con el de los analogos de la
somatostatina, salvo en lo que concierne al hipocortisolismo y al 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 I11. A su ingreso en el estudio, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir 0,6 0 0,9 mg de pasireotida (Signifor) dos veces al dia (d.v.d.). Los
pacientes tenian una edad media de cerca de 40 afios y eran mayoritariamente mujeres (77,8%).
La mayoria de los pacientes padecia la enfermedad de Cushing de tipo persistente o recurrente
(83,3%) y unos pocos pacientes (<5%) de cada grupo terapéutico habian sido objeto de
irradiacion previa de la hipofisis. La exposicion mediana al tratamiento (hasta la fecha de cierre
del andlisis 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.

Las reacciones adversas se produjeron con una frecuencia y severidad comparables en ambos
grupos posologicos. Se describieron reacciones adversas de grado 1 y 2 segun los Criterios
Terminoldgicos Comunes para Eventos adversos (CTC, version 3.0) en el 57,4% de los
pacientes; de grado 3, en el 35,8% de los pacientes; y de grado 4, en el 2,5%. Por lo general,
las reacciones adversas de grado 3 0 4 de los CTC se relacionaban con la hiperglucemia. Las
reacciones adversas mas frecuentes (de frecuencia >10%) fueron: diarrea, nauseas, dolor
abdominal, colelitiasis, hiperglucemia, diabetes mellitus, cansancio y aumento de la
hemoglobina glucosilada. No hubo defunciones durante el estudio. La Tabla 1 recoge las
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reacciones adversas registradas hasta la fecha de cierre del analisis, en cada grupo posoldgico
aleatorizado y en total, que los investigadores consideraron presuntamente relacionadas con el
farmaco de estudio y se notificaron con una frecuencia general superior al 5%.

Resumen tabulado de las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos

En la Tabla 1 se enumeran las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos, ordenadas
por clase principal de érgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas aparecen por orden decreciente de frecuencia. Dentro
de cada grupo de frecuencia, las reacciones se presentan en orden decreciente de severidad;
ademas, la categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccion se rige por la convencion
siguiente (CIOMS III): muy frecuente (>1/10); frecuente (de >1/100 a <1/10); infrecuente (de
>1/1000 a <1/100).

Tabla 1 Reacciones adversas presuntamente relacionadas con el farmaco,
segun los investigadores, cuya frecuencia general fue mayor del 5%,
y otras reacciones adversas resefiables de frecuencia igual o menor
del 5% ocurridas en el estudio de fase lll efectuado en enfermos de

Cushing
Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg, 0,9mg,d.v.d. N=162 frecuencia (total)
Clase principal de érgano, d.v.d. N =80
aparato o sistema N =82 n (%) n (%)
Término preferente n (%)
Trastornos endocrinos
Insuficiencia suprarrenal 4 (4,9) 5 (6,3) 9 (5,6) Frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hiperglucemia 31 (37,8) 32 (40,0) 63 (38,9) Muy frecuente
Diabetes mellitus 13 (15,9) 16 (20,0) 29 (17,9) Muy frecuente
Diabetes mellitus de tipo 2 10 (12,2) 5(6,3) 15 (9,3) Frecuente
Apetito disminuido 6 (7,3) 7 (8,8) 13 (8,0) Frecuente
Alteracion de la tolerancia a la 2(2,4) 2(2,5) 4 (2,5) Frecuente
glucosa

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 5(6,1) 7(8,8) 12 (7,4) Frecuente
Mareo 3(3,8) 3(3,8) 6 (3,7) Frecuente

Trastornos cardiacos

Bradicardia sinusal 6 (7,3) 1(1,3) 7(4,3) Frecuente
Prolongacion del intervalo QT 3(3,7) 3(3,8) 6 (3,7) Frecuente

Trastornos vasculares
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Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg, 0,9mg,d.v.d. N=162 frecuencia (total)

Clase principal de 6rgano, d.v.d. N =80
aparato o sistema N =82 n (%) n (%)
Término preferente n (%)
Hipotension 2(2,4) 4 (5,0) 6 (3,7) Frecuente
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Anemia 0 (0,0) 1(1,3) 1(0,6) Infrecuente
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 22,4 8 (10,0) 10 (6,2) Frecuente
Dolor en la zona superior del 6 (7,3) 3(3,8) 9 (5,6) Frecuente
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) 2(2,5) 4 (2,5) Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Alopecia 4 (4,9) 5 (6,3) 9 (5,6) Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién

Reaccion en la zona de inyeccioén

Fatiga (cansancio)

Estudios complementarios

Aumento de la hemoglobina
glucosilada

Aumento de las transaminasas?
Aumento de la alanina-
aminotransferasa

Aumento de la aspartato-
aminotransferasa

Aumento de la gamm-glutamil-
transferasa

Aumento de la lipasa

Aumento de la glucemia
Aumento de la amilasemia

10 (12,2)
7 (8,5)

10 (12,2)

13 (15,8)
9 (11,0)

5 (6,1)
8 (9,8)
7(8,5)

6 (7.3)
4(4,9)

12 (15,0)
12 (15,0)

7(8,8)

8 (10,0)
5 (6,3)

3(3,8)
7 (8,8)
5 (6,3)

3(3,8)
0 (0,0)

22 (13,6)
19 (11,7)

17 (10,5)

21 (13,0)
14 (8,6)

8 (4,9)
15 (9,3)
12 (7,4)

9 (5,6)
4(2,5)

Muy frecuente
Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente

Frecuente

Frecuente

Frecuente

Frecuente
Frecuente
Frecuente
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Pasireotida Pasireotida Total Categoria de
0,6 mg, 0,9mg,d.v.d. N=162 frecuencia (total)
Clase principal de 6rgano, d.v.d. N =80
aparato o sistema N =82 n (%) n (%)
Término preferente n (%)
Prolongacion del tiempo de 0 (0,0) 2(2,5) 2(1,2) Frecuente

protrombina

1 «Colecistitis» incluye «colecistitis aguda.

2 «Transaminasas elevadas» incluye «alanina-aminotransferasa elevada», «aspartato-aminotransferasa
elevada», «Gamma glutamiltransferasa elevada» y «enzima hepatica aumentadax.

Reacciones adversas notificadas desde la comercializacién del producto (de
frecuencia desconocida)

La siguiente reaccion adversa se ha notificado desde la comercializacion de Signifor. Dado que
esta reaccion se comunico de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamafio incierto, no
es posible estimar de forma confiable su frecuencia y, por ello, se considera desconocida.

Tabla 2 Reaccién adversa notificada desde la comercializacion del producto
(de frecuencia desconocida)

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
| Cetoacidosis diabética

Descripcion de reacciones adversas especificas

Trastornos del metabolismo de la glucosa

Las elevaciones de la glucosa plasmatica en ayunas fueron las anomalias de laboratorio de
grado 3 de los CTC registradas con mayor frecuencia (en el 23,2% de los pacientes) en el
estudio de fase Il efectuado en pacientes con enfermedad de Cushing. Los aumentos medios
de la HbA 1 fueron menos pronunciados en los pacientes que eran normoglucémicos que en los
que eran prediabéticos o diabéticos al ingreso en el estudio (Tabla 3).

Tabla 3 Variacion de la Hb A;c media al mes 6 segun el estado glucémico al
ingreso en el estudio
Estado glucémico al ingreso en el estudio 600 g d.v.d. 900 ug d.v.d.
(n = ndmero total de pacientes) Al inicio Mes 6 Al Mes 6
inicio

Pacientes normoglucémicos (n = 62) 5,29 6,50 5,22 6,75
Pacientes prediabéticos (n = 38) 5,77 7,45 571 7,13
Pacientes diabéticos (n = 54) 6,50 7,95 6,42 8,30

Las cifras medias de glucosa plasmatica en ayunas (GPA) aumentaron a menudo en el primer
mes de tratamiento, pero en los meses posteriores descendieron o se estabilizaron. Durante los
28 dias siguientes a la interrupcion permanente del tratamiento con pasireotida se observaron
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por lo general disminuciones de los valores de GPA y HbA1¢, aunque siguieron siendo mayores
que los iniciales. No se dispone de datos de seguimiento a largo plazo. Las reacciones adversas
de hiperglucemia y diabetes mellitus provocaron el retiro del estudio en 5 (3,1%) y 4 pacientes
(2,5%), respectivamente.

En los pacientes tratados con Signifor se recomienda vigilar las cifras de glucemia (véase el
apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Trastornos gastrointestinales

Al igual que sucede con otros andlogos de la somatostatina, se han notificado trastornos
gastrointestinales frecuentes en pacientes tratados con Signifor. Por lo general, se trataba de
eventos leves (grado CTC bajo), que no requirieron intervencion y mejoraron al proseguir el
tratamiento.

Reacciones en la zona de inyeccion

En el 13,6% de los pacientes inscritos en el estudio de fase I11 sobre enfermedad de Cushing se
han descrito reacciones en la zona de inyeccion. Tales reacciones también se observaron en
ensayos clinicos realizados en otras poblaciones. Los eventos mas frecuentes fueron: dolor
local, eritema, hematoma, hemorragia y prurito. Las reacciones se resolvieron espontaneamente
sin necesidad de intervencién alguna.

Funcién tiroidea

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

Se ha descrito hipotiroidismo con el uso de Signifor en siete pacientes que participaron en el
estudio de fase Il1 sobre enfermedad de Cushing; el investigador considerd que dos de dichos
casos guardaban relacion con el farmaco. No obstante, los siete pacientes presentaban cifras de
TSH cercanas o inferiores al limite inferior de la normalidad 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 hepéticas

Se han notificado elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas con el uso de analogos de
la somatostatina y dichas elevaciones también se observaron en sujetos sanos y en pacientes
tratados con pasireotida en los estudios clinicos. Las elevaciones fueron por lo general
asintomaticas y leves (grado CTC bajo), y revirtieron al proseguir el tratamiento. Se han
observado unos cuantos casos de elevaciones simultaneas de mas de 3 x LSN de la ALT y mas
de 2 x LSN de la bilirrubina. Todos los casos de elevaciones simultaneas se detectaron en los
diez primeros dias del tratamiento con Signifor. Una vez interrumpido este, los afectados se
recuperaron sin secuelas clinicas y los valores de las pruebas de la funcion hepética regresaron
a las cifras iniciales.
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Antes del tratamiento con Signifor y durante el mismo se recomienda realizar andlisis de las
enzimas hepaticas segin proceda desde el punto de vista clinico (véase el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Enzimas pancreéticas

En pacientes tratados con pasireotida en los ensayos clinicos se han observado elevaciones
asintomaticas de la lipasa y la amilasa, que por lo general fueron leves (grado CTC bajo) y
revirtieron al proseguir el tratamiento. Dada la asociacion que existe entre la colelitiasis y la
pancreatitis aguda, cabe la posibilidad de que se produzcan pancreatitis con el uso de analogos
de la somatostatina.

INTERACCIONES

La pasireotida se une moderadamente a proteinas y es muy estable desde el punto de vista
metabolico. Todo indica que es un sustrato, y no un inductor, del transportador de salida gpP
(glucoproteina P). Con las concentraciones que se logran con las dosis terapéuticas, no cabe
esperar que la pasireotida sea:

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

e sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia farmacologica en el
cancer de mama), ni de los transportadores de entrada OCT1 (transportador de cationes
organicos 1) y OATP 1B1, OATP 1B3 u OATP 2B1 (polipéptidos transportadores de
aniones organicos);

e inhibidor de la UGT1AL1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1), ni de los
transportadores de entrada OAT1, OAT3, OATP 1B1, OATP 1B3, OCT1 u OCT2, ni de
los transportadores de salida gpP, BCRP, MRP2 (proteina de multirresistencia 2) o BSEP
(bomba de expulsion de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la pasireotida
presente in vivo interacciones con tratamientos concomitantes en términos de transporte,
metabolismo o union a las proteinas.

En un estudio de interacciones farmacologicas en el que se coadministré verapamilo a
voluntarios sanos se evalu6 la influencia de un inhibidor de la gpP en la farmacocinética de la
pasireotida subcutanea, y tanto el porcentaje como la magnitud de la disponibilidad de la
pasireotida permanecieron invariables.

Debe tenerse precaucion al administrar Signifor con antiarritmicos u otros medicamentos que
puedan prolongar el intervalo QT (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones previstas que afectan otros medicamentos

Ciertos datos publicados indican que los analogos de la somatostatina podrian, a través de la
inhibicion de la secrecién de la hormona de crecimiento (somatotropina), disminuir
indirectamente la depuracion metabdlica de los compuestos metabolizados por las enzimas del
CYP450. Con los datos disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a tener ese
efecto indirecto. Debe tenerse precaucion al coadministrar la pasireotida con farmacos que
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tengan un margen terapéutico pequefio y sean metabolizados principalmente por la isoenzima
CYP3A4 (por ejemplo, la quinidina y la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la absorcion intestinal de la ciclosporina y disminuye asi la
concentracion sanguinea de esta. Se desconoce si dicha interaccion se da en el ser humano. Por
consiguiente, al coadministrar pasireotida y ciclosporina podria ser necesario ajustar la dosis de
ciclosporina (véase el apartado ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Los escasos datos obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que su
administracion con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de esta. Con los datos
disponibles no puede descartarse que la pasireotida vaya a tener ese efecto.

MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR EMBARAZADAS, EMBARAZO,
LACTANCIA'Y FECUNDIDAD

Mujeres con posibilidad de quedar embarazadas y medidas anticonceptivas

Los estudios en animales indican que la pasireotida perjudica al feto en desarrollo. Se
recomienda que las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas usen métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con pasireotida y también se les debe advertir
que el tratamiento con pasireotida puede conducir a una mejora de la fertilidad (véase el
subapartado «Fecundidad» en el apartado MUJERES CON POSIBILIDAD DE QUEDAR
EMBARAZADAS, EMBARAZO, LACTANCIA Y FECUNDIDAD).

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales han evidenciado efectos toxicos en la funcion reproductora (véase el apartado
DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Se desconoce el posible riesgo para el ser
humano. Signifor inicamente debe usarse durante el embarazo si el beneficio esperado justifica
el riesgo para el feto.

Parto

No se dispone de datos en el ser humano. En los estudios efectuados en ratas no se han detectado
efectos sobre el parto (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Lactancia

No se sabe si la pasireotida pasa a la leche materna. Los datos obtenidos en ratas tratadas con
pasireotida por via subcutanea revelan que la pasireotida se elimina en la leche (véase el
apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Como no se puede descartar que
existan riesgos para el lactante, Signifor no debe usarse en las madres que amamantan.

Fecundidad

Los estudios realizados en ratas tratadas con pasireotida por via subcutanea han revelado efectos
sobre los parametros de la funcion reproductora en las hembras (véase el apartado DATOS
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SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA). Se desconoce la relevancia clinica de estos efectos en
el ser humano.

Los beneficios terapéuticos de reducir o normalizar las concentraciones séricas de cortisol en
las pacientes con enfermedad de Cushing tratadas con pasireotida pueden conducir a una mejora
de la fertilidad.

SOBREDOSIS

No se han registrado casos de sobredosis en los pacientes que recibieron pasireotida por via
subcutanea. Se han administrado dosis de hasta 2,1 mg dos veces al dia a voluntarios sanos que
con suma frecuencia trajeron aparejada diarrea.

En caso de sobredosis, se recomienda instaurar un tratamiento sintomatico adecuado, segun el
estado clinico del paciente, hasta la resolucion de los sintomas.

FARMACOLOGIA CLINICA

Modo de accidén

La pasireotida es un novedoso analogo ciclohexapeptidico inyectable de la somatostatina. Al
igual que las hormonas peptidicas naturales somatostatina 14 y somatostatina 28 (también
conocidas como factores de inhibicion de la liberacion de somatotropina o SRIF) y otros
analogos de la somatostatina, la pasireotida ejerce su actividad farmacoldgica al unirse a los
receptores de la somatostatina (SSTR). Se conocen cinco subtipos del receptor de la
somatostatina en el ser humano (SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 y SSTRs), que en condiciones
fisioldgicas normales se expresan en tejidos distintos. Los andlogos de la somatostatina se fijan
a los receptores SSTR con diferente potencia (Tabla 4). La pasireotida tiene gran afinidad por
cuatro de los cinco receptores SSTR.

Tabla 4 Afinidad de union de la somatostatina (SRIF-14), la pasireotida, la
octreotida y la lanreotida a los cinco subtipos de receptores humanos
de la somatostatina (SSTRi-s)

Compuesto SSTR: SSTR» SSTR3 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 + 0,08 71+1,4 >1000 6,3+1,0
Lanreotida 180 + 20 0,54 + 0,08 14+9 230 + 40 17+5

Los resultados indican la media + EEM de los valores de Clso expresados en nmol/l (nM).

Farmacodinamica

Los receptores de la somatostatina se expresan en muchos tejidos, especialmente en los tumores
neuroendrocrinos que secretan hormonas en cantidades excesivas, como la corticotropina
(ACTH) en la enfermedad de Cushing. Debido a su afinidad por diversos receptores de la
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somatostatina, la pasireotida es capaz de tratar enfermedades caracterizadas por la expresion de
dichos receptores en los tejidos destinatarios.

Los estudios in vitro indican que las células tumorales corticotropas de los pacientes afectados
por la enfermedad de Cushing expresan mucho el receptor SSTRs y no expresan los demas
subtipos de receptor o los expresan en cantidades menores. La pasireotida se une a los
receptores SSTR de las células corticotropas de los adenomas productores de corticotropina y
activa dichos receptores, lo cual inhibe la secrecion de corticotropina. La gran afinidad de la
pasireotida por cuatro de los cinco subtipos del SSTR, sobre todo por el SSTRs (Tabla 4),
explica su eficacia en el tratamiento de los pacientes con enfermedad de Cushing.

Metabolismo de la glucosa

En un estudio farmacodindmico aleatorizado, con doble enmascaramiento, llevado a cabo en
voluntarios sanos tratados con 600 y 900 ug de pasireotida (Signifor) dos veces al dia por via
subcutanea, la aparicion de hiperglucemia se relaciono con disminuciones importantes de la
secrecion de insulina y de incretinas (como el péptido 1 glucagonoide [GLP-1] y el polipéptido
insulinotropico dependiente de glucosa [GIP]). La pasireotida no afecto la sensibilidad a la
insulina. En otro estudio aleatorizado se traté a voluntarios sanos durante 7 dias con 600 pg de
Signifor subcutaneo dos veces al dia con o sin un hipoglucemiante (metformina, nateglinida,
vildagliptina o liraglutida, pero no insulina) para evaluar los efectos glucémicos de la
pasireotida. La terapia basada en moduladores de las incretinas (agonistas del GLP-1 e
inhibidores de la dipeptidilpeptidasa IV [DPP-1V]) fue muy eficaz a la hora de tratar la
hiperglucemia asociada a la pasireotida en los voluntarios sanos.

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de la pasireotida (administrada como Signifor subcutaneo) sobre el intervalo QT se
evalué en dos estudios especificos del QT comparativos, de disefio cruzado y sin
enmascaramiento. En el primero se estudio la dosis de 1950 ug administrados dos veces al dia
y la variacién media maxima del QTcF (ajustada con el valor obtenido con el placebo) con
respecto al inicio (AAQTcI) fue de 17,5 ms (IC del 90%: 15,53; 19,38). En el segundo se
estudiaron las dosis de 600 y 1950 pug administrados dos veces al dia y la variacién media
méaxima del QTcl (ajustada con el valor obtenido con el placebo) con respecto al inicio
(AAQTcl) fue de 13,19 ms (ICdel 90%: 11,38;15,01) y 16,12ms (IC del 90%:
14,30; 17,95 ms), respectivamente. En ambos estudios, la variacion media méaxima (ajustada
con el valor obtenido con el placebo) con respecto al inicio tuvo lugar a las 2 horas de la
administracion. Ambas dosis de Signifor redujeron la frecuencia cardiaca; la diferencia maxima
con respecto al placebo se observé al cabo de 1 hora con la dosis de 600 g de pasireotida
administrada dos veces al dia (-10,39 latidos por minuto) y a las 0,5 horas con la dosis de
1950 pg de pasireotida administrada dos veces al dia (14,91 latidos por minuto). No se
observaron episodios de taquicardia helicoidal (vease el apartado ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONEYS).

El aumento del intervalo QT con la administracion de pasireotida no estd mediado por un efecto
sobre el canal del potasio hERG. En electrocardiogramas continuos de 24 horas se evalu6 la
restitucion cardiaca (es decir, la capacidad del corazdn para recuperarse de cada latido
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precedente) para determinar el efecto de la pasireotida sobre la vulnerabilidad arritmica. La
pasireotida mejoro significativamente todos los parametros de restitucion cardiaca en presencia
de una prolongacién del intervalo QT, lo cual indica que la prolongacién del QT mediada por
la pasireotida podria no conllevar un aumento del riesgo proarritmico. Ademas, en el analisis
morfolégico cuantitativo de la onda T no se observaron cambios indicativos de una alteracion
de la heterogeneidad espacial de la repolarizacion cardiaca durante el tratamiento con
pasireotida.

Farmacocinética

En los voluntarios sanos, la pasireotida presenta una farmacocinética aproximadamente lineal
en el amplio intervalo de dosis de 0,0025 a 1,5 mg (una sola administracién). En los pacientes
con enfermedad de Cushing, la pasireotida presenta una relacion lineal entre la dosis y la
exposicion en el intervalo de dosis de 0,3 a 1,2 mg d.v.d.

Absorcién

En los voluntarios sanos, la pasireotida s.c. se absorbe de forma rapida y alcanza su
concentracion plasmatica maxima en 0,25-0,5 horas (Tmax). La Cmax Yy el AUC son
aproximadamente proporcionales a la dosis después de la administracion de dosis unicas y
maltiples.

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

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

Distribucion

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

La pasireotida tiene poca capacidad de penetracion pasiva y es un sustrato probable de la gpP,
aunque no se preveé que el efecto de la gpP sobre la absorcidn, la distribucion, el metabolismo
y la eliminacion de la pasireotida (ADME) vaya a ser importante. En las concentraciones que
se logran con las dosis terapéuticas no se espera que la pasireotida sea sustrato de la BCRP
(proteina de resistencia farmacoldgica en el cancer de mama) ni del OCT1 (transportador de
cationes organicos 1) ni de los OATP (polipéptidos transportadores de aniones organicos) 1B1,
1B3 0 2B1.
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Biotransformacién y metabolismo

La pasireotida es muy estable metabolicamente en los microsomas hepaticos y renales
humanos. En los voluntarios sanos, la forma predominante de la pasireotida en el plasma, la
orina y las heces es el compuesto inalterado.

Eliminacién

La pasireotida s.c. se elimina principalmente por depuracién hepatica (eliminacion biliar) y en
mucho menor grado por via renal. En un estudio clinico de ADME de pasireotida administrada
en dosis Unica de 600 ug s.c., se recupero el 55,9% + 6,63% de la dosis radiactiva durante los
10 dias siguientes a la administracion: el 48,3% * 8,16% en las heces y el 7,63% + 2,03% en la
orina.

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

Farmacocinética en el estado de equilibrio

Tras la administracion de dosis multiples por via subcutanea, la farmacocinética de la
pasireotida es lineal e independiente del tiempo en la gama de dosis de 0,05 a 0,6 mg
administradas una vez al dia a voluntarios sanos y en la gama de dosis de 0,3 a 1,2 mg
administradas dos veces al dia a pacientes con enfermedad de Cushing. Tomando como base
los cocientes de acumulacién de AUC, se ha calculado una vida media efectiva (ti2.f) de
alrededor de 12 horas (promedio entre 10 y 13 horas con dosis de 0,05, 0,2 y 0,6 mg una vez al
dia) en los voluntarios sanos (véase el apartado POSOLOGIA Y ADMINISTRACION).

Poblaciones especiales

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

El analisis de farmacocinética poblacional de los pacientes con enfermedad de Cushing revel6
que la edad es una covariable: a medida que la edad aumenta, disminuye la depuracion corporal
total y se eleva la exposicion farmacocinética. En el intervalo de edades estudiado de 18 a
73 afos, se preve que el area bajo la curva de concentracion y tiempo en el estado de equilibrio
de un intervalo de administracion de 12 horas (AUCss) sera de entre el 86% y el 110% de la de
un paciente tipico de 41 afios. Esta variacion es moderada y se considera poco significativa
tomando en consideracidn el amplio intervalo de edades en que se observa el efecto.

Los datos disponibles de pacientes con enfermedad de Cushing mayores de 65 afios son escasos,
pero no indican que haya diferencias clinicamente importantes de seguridad y eficacia con
respecto a los pacientes mas jovenes.

Pacientes pediatricos

No se han realizado estudios en pacientes pediatricos.
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Pacientes con disfuncion renal

La depuracion renal apenas contribuye a la eliminacién de la pasireotida en el ser humano.

En un estudio clinico en el que se administro una dosis Unica de 900 ug de pasireotida en forma
de Signifor subcutaneo a sujetos con disfuncion renal, se observo que la disfuncion renal leve,
moderada o severa y la insuficiencia renal terminal no afectaban significativamente la
farmacocinética de la pasireotida.

Pacientes con disfuncion hepética

En un estudio clinico en el que se administro una dosis Unica de 600 g de pasireotida en forma
de Signifor subcutaneo a sujetos con disfuncion hepatica (clases A, B y C de Child-Pugh) se
observo que en los pacientes con disfuncion hepatica moderada o severa (clases B y C de Child-
Pugh) se alcanzaban exposiciones significativamente mayores que en los que tenian una
funcién hepatica normal. Tras la correccion debido al efecto de la covariable (edad, IMC y
albimina), se observo que el AUC o-«) habia aumentado un 60% y un 79%, que la Cmax habia
aumentado en un 67% y un 69% y que la CL/F habia disminuido un 37% y un 44%,
respectivamente, en los grupos con disfuncion hepéatica moderada o severa en comparacién con
el grupo de referencia.

Caracteristicas demogréficas

Los analisis farmacocinéticos poblacionales de la pasireotida (Signifor s.c.) indican que la raza
y el sexo biolégico no afectan a los parametros farmacocinéticos.

El analisis farmacocinético poblacional de los pacientes con enfermedad de Cushing revelo que
el peso corporal magro (es decir, el peso corporal total menos el peso estimado de la grasa
corporal) es una covariable. En la gama estudiada de pesos corporales magros 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 a 175 kg y la mediana es de
77,4 kg). Esta variacion se considera moderada y de escaso interés clinico.

ESTUDIOS CLINICOS

Se realiz6 un estudio de fase Ill, 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 de tipo persistente o recurrente o en
pacientes de novo en quienes la cirugia no estaba indicada o, si lo estaba, la rechazaban.

En el estudio se incluy6 a 162 pacientes con CLU (cortisol libre urinario) inicial > 1,5 x LSN
(limite superior de la normalidad) y se los aleatorizé en proporcién 1:1 a recibir una dosis de
0,6 0 0,9 mg de pasireotida (Signifor) por via subcutanea (s.c.) administrada dos veces al dia.
Al cabo de tres meses de tratamiento, los pacientes que tenian una concentracion media de CLU
de 24 horas <2 x LSN e inferior o igual a sus cifras iniciales siguieron recibiendo tratamiento
de forma enmascarada, a la dosis asignada aleatoriamente, hasta el mes 6. A los pacientes que
no satisficieron estos criterios se les revel6 la asignacion del tratamiento y se les aument6 la
dosis en 0,3 mg dos veces al dia. Después de los primeros 6 meses de estudio, los pacientes
ingresaron en un periodo de tratamiento adicional de 6 meses sin enmascaramiento. Cuando no



Novartis Pagina 19
Prospecto internacional 13 de enero de 2020 Signifor®

se lograba una respuesta al sexto mes o no se mantenia la respuesta durante el periodo de
tratamiento sin enmascaramiento, 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 mediante disminuciones de 0,3 mg dos veces al dia en cualquier momento del estudio
por motivos de intolerabilidad.

El criterio principal de valoracion de la eficacia fue la proporcion de pacientes de cada grupo
gue consiguieron una normalizacién de las cifras de CLUM 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 de eficacia
fueron, entre otros, las variaciones con respecto al inicio de los siguientes parametros: CLU de
24 horas, ACTH plasmatica, concentraciones séricas de cortisol, signos y sintomas clinicos de
enfermedad de Cushing y la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) valorada mediante
el cuestionario CushingQoL. Todos los analisis se realizaron tomando como base los grupos
posoldgicos aleatorizados.

Los datos demograficos iniciales de ambos grupos posoldgicos aleatorizados eran parejos y
concordaron con la epidemiologia de la enfermedad. La media de edad de los pacientes era de
unos 40 afios, y predominaban las mujeres (77,8%). La mayoria de los pacientes tenia
enfermedad de Cushing de tipo persistente o recurrente (83,3%) y unos pocos pacientes (<5%)
de cada grupo terapéutico habian sido objeto de irradiacion previa de la hipdfisis.

Las caracteristicas iniciales de ambos grupos posoldgicos aleatorizados también eran parejas,
salvo en lo relativo a las diferencias marcadas en el CLUM de 24 horas al inicio
(1,156 nmol/24 h en el grupo de 0,6 mg dos veces al diay 782 nmol/24 h en el grupo de 0,9 mg
dos veces al dia; intervalo normal: 30 a 145 nmol/24 h).

Resultados

Al sexto mes, se observé una normalizacion de las cifras de CLUM en el 14,6% (IC del 95%:
7,0; 22,3) y el 26,3% (IC del 95%: 16,6; 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 estudio cumplio su principal objetivo de eficacia en el grupo que recibid la
dosis de 0,9 mg dos veces al dia, pues el limite inferior del IC del 95% es mayor que el limite
preespecificado del 15%. En el grupo posoldgico de 0,9 mg, la respuesta tendia a ser mayor en
los pacientes que tenian las menores cifras de CLUM al inicio (Tabla 5). La mayoria de los que
respondieron (55,6%) al sexto mes siguieron respondiendo al duodécimo mes. El porcentaje de
los que respondieron al duodécimo mes fue comparable al del sexto mes; 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.
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Tabla 5 Porcentajes de respuesta al sexto mes por grupo posolégico
aleatorizado y segun el CLU medio inicial (analisis principal de la
eficacia)
Pasireotida Pasireotida
0,6 mg d.v.d. 0,9mgd.v.d.
n/N (%) n/N (%)
Categoria de CLUM inicial IC del 95% IC del 95%
>SN a <2 x LSN 1/12 (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) 1/13 (7,7)
(0,0; 22,2) (0,0; 22,2)
>10 x LSN 1/11 (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 calculo del CLUM).

Se llevod a cabo un analisis complementario de la eficacia en el que se clasifico adicionalmente
a los pacientes en tres categorias de respuesta, con independencia del aumento de la dosis al
tercer mes: pacientes con respuesta controlada (CLU <1,0 x LSN), pacientes con respuesta
parcialmente controlada (CLU >1,0 x LSN, pero con una reduccién de CLU >50% en
comparacion con la cifra inicial) o pacientes con respuesta no controlada (el resto de los
pacientes). Los porcentajes de pacientes con respuesta controlada y parcialmente controlada al
sexto mes representaron el 34% vy el 41% (0,6 mg d.v.d. y 0,9 mg d.v.d., respectivamente) de
los pacientes aleatorizados (Tabla 6). Los pacientes con respuesta no controlada a los meses 1
y 2 tendian (90%) a permanecer en dicha categoria a los meses 6 y 12.

Tabla 6 Porcentajes de respuesta al sexto mes por grupo posolégico
aleatorizado (andlisis complementario de la eficacia)
Categoria de respuesta Pasireotida 0,6 mg, d.v.d. Pasireotida 0,9 mg, d.v.d.
(N =82) (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 posoldgicos, Signifor produjo una reduccion rapida y sélida del CLU medio
al cabo de 1 mes de tratamiento, que se mantuvo a lo largo del tiempo (Figural). Las
disminuciones y los aumentos de la dosis ejercieron un efecto minimo en la respuesta del CLU,
si bien algunos pacientes experimentaron una reduccion adicional de las cifras de CLU con el
aumento de la dosis.



Novartis Pagina 21
Prospecto internacional 13 de enero de 2020 Signifor®

Figura 1 Evolucion del cortisol libre urinario medio (CLU) (x EE; nmol/24 h) en
funcién del tiempo hasta el mes 12 segun el grupo posolégico
aleatorizado
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Nota: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a los grupos de 0,6 o 0,9 mg de pasireotida
(Signifor), administrados d.v.d., 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 de la normalidad de
CLU, que es de 145 nmol/24 h.

+/- Se indican los errores estandar.

También se constataron descensos solidos en la variacion porcentual total de la media y la
mediana de la concentracién de CLU en los meses 6 y 12 con respecto a los valores iniciales
(Tabla 7). Se apreciaron asimismo reducciones de las cifras medias de cortisol sérico y de las
cifras medias de ACTH plasmaética a cada tiempo en cada grupo posologico.



Novartis Pagina 22
Prospecto internacional 13 de enero de 2020 Signifor®

Tabla 7 Variacion porcentual de la media y la mediana de la concentracion de
CLU por grupo posologico aleatorizado alos meses 6y 12 en
comparacion con las cifras iniciales

Variacion porcentual en Variacion porcentual en el
el grupo de pasireotida grupo de pasireotida 0,9 mg,
0,6 mg, d.v.d. d.v.d.
(n) (n)
Media de la variacién Mes 6 -27,5% (52) -48,4 (51)
del CLU
(en % con respecto al
valor inicial)
Mes 12 -41,3 (37) -54,5 (35)
Mediana de la Mes 6 -47,9 (52) -47,9 (51)
variacion del CLU
(en % con respecto al
valor inicial)
Mes 12 -67,6 (37) -62,4 (35)

* Incluye un paciente con resultados atipicos significativos que presenté una variacion porcentual con
respecto al inicio de +542,2%.

A los seis meses se observaron reducciones clinicamente significativas de la tension arterial
sistdlica y diastdlica en sedestacion, del indice de masa corporal (IMC) y del colesterol total en
ambos grupos posoldgicos. Las reducciones generales de dichos parametros tendian a ser
mayores en los pacientes en los que se habia normalizado el CLU. Parecidas tendencias se
observaron a los doce meses, tiempo en el que se aprecid adicionalmente una disminucion de
los triglicéridos séricos. No se observaron variaciones clinicamente significativas de la
densidad mineral 6sea.

A los seis meses hubo cambios favorables en todos los signos estudiados de la enfermedad de
Cushing en ambos grupos posoldgicos. El rubor facial mejoré en el 36,7% (18/49) y el 59,6%
(28/47) de los pacientes que recibieron 0,6 0 0,9 mg dos veces al dia, respectivamente. Mas de
un tercio de los pacientes de ambos grupos terapéuticos también presentaban una mejoria en
las almohadillas grasas supraclavicular y dorsal. En la consulta del duodécimo mes se
observaron hallazgos similares.

Las puntuaciones globales medias y medianas del cuestionario CushingQoL al inicio eran
similares en ambos grupos posologicos. En la consulta del tercer mes, los pacientes de ambos
grupos posologicos consignaron puntuaciones mayores, lo cual revela una mejora de la CVRS
del paciente. A los seis meses, las mejoras medianas con respecto al inicio fueron del 13,2% y
el 30% en los grupos posoldgicos de 0,6 y 0,9 mg d.v.d., respectivamente. A los doce meses,
las mejoras medianas con respecto al inicio fueron del 26% y el 20,6% en los grupos
posoldgicos de 0,6 y 0,9 mg d.v.d., respectivamente.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Los estudios preclinicos de toxicidad incluyen estudios de seguridad farmacoldgica, de
toxicidad tras dosis repetidas, del poder genotéxico y cancerigeno y de toxicidad para la funcién
reproductora y el desarrollo. La mayoria de las alteraciones observadas en los estudios de
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toxicidad con dosis repetidas fueron reversibles y atribuibles a las caracteristicas
farmacologicas de la pasireotida. Los efectos observados en los estudios preclinicos aparecieron
con exposiciones que se consideran analogas o superiores a la exposicion humana maxima.

En los estudios de seguridad farmacoldgica, la pasireotida carecio de efectos adversos en las
funciones respiratoria o cardiovascular. A la dosis de 12 mg/kg, que teniendo en cuenta la
superficie corporal equivale a unas 32 veces la dosis humana maxima recomendada (DCMR),
se observaron disminuciones de la actividad conductual y general en los ratones.

La pasireotida no tuvo efectos genotdxicos en una serie de ensayos in vitro (prueba de mutacion
de Ames en Salmonella y E. coli y prueba de mutacién en linfocitos humanos de sangre
periférica). Tampoco tuvo efectos genotoxicos en un ensayo in vivo de nucleos de médula ésea
de ratas en el que se emplearon dosis de hasta 50 mg/kg, que teniendo en cuenta la superficie
corporal (mg/m?) equivale a casi 250 veces la DCMR.

Los estudios de carcinogenia en ratas y ratones transgénicos no revelaron ningun indicio de
carcinogenia.

En los estudios de desarrollo embriofetal realizados en ratas y conejos, la pasireotida carecio
de efectos teratdgenos cuando se administré en dosis toxicas para la madre (10 y 5 mg/kg/d,
respectivamente), que dieron lugar a exposiciones (AUC 024 n)) unas 145 y 40 veces mayores
que la alcanzada con la DCMR, respectivamente. En las ratas tratadas con 10 mg/kg/d se
observo mayor frecuencia de resorciones tempranas o totales y de extremidades con rotacion
patoldgica. En las conejas tratadas con 5 mg/kg/d se observo un aumento de los abortos, pesos
fetales reducidos y las consiguientes variaciones Oseas. Las alteraciones observadas con
1 mg/kg/d (que es 6,5 veces mayor que la DCMR) consistieron en pesos fetales reducidos, con
el consiguiente retraso en la osificacion. La pasireotida no afecté el parto en las ratas tratadas
con dosis de hasta 10 mg/kg/d (que equivale a 52 veces la DCMR teniendo en cuenta la
superficie corporal, en mg/m?). Los datos de toxicologia animal disponibles indican que la
pasireotida pasa a la leche. En un estudio pre- y posnatal realizado con ratas, con la dosis de
2 mg/kg/d (que equivale a 10 veces la DCMR teniendo en cuenta la superficie corporal, en
mg/m?) se apreci6 un retraso del crecimiento fisioldgico que se atribuy6 a la inhibicion de la
somatotropina. Tras el destete, las ganancias de peso corporal en las crias de rata expuestas a la
pasireotida fueron semejantes a las de los animales de referencia, lo que indica reversibilidad.
La pasireotida no afecto la fecundidad de las ratas macho en dosis de hasta 10 mg/kg/d (que
equivale a 52 veces la DCMR teniendo en cuenta la superficie corporal, en mg/m?). En las ratas
hembra, como cabe esperar de las caracteristicas farmacoldgicas de la pasireotida, con dosis
diarias de 0,1 mg/kg/d (equivalente a 0,6 veces la DCMR teniendo en cuenta la superficie
corporal, en mg/m?) hubo una disminucién de la fecundidad que se manifesté en forma de
disminucion de cuerpos lUteos y sitios de implantacion. Con la dosis de 1 mg/kg/d (que equivale
a 5 veces que la DCMR teniendo en cuenta la superficie corporal, en mg/m?) se observaron
ciclos anormales o ausencia de ciclos.

INCOMPATIBILIDADES

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

Ver envase secundario.
Signifor no debe utilizarse tras la fecha de caducidad («<EXP») indicada en el envase.
Signifor debe conservarse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

INSTRUCCIONES DE USO Y MANIPULACION

Ampolla:

La solucion inyectable se suministra dentro de una ampolla de 1 ml de vidrio incoloro que
dispone de una sola ranura de corte.

Para reducir las molestias en el lugar de inyeccion, se recomienda esperar a que la solucién
Ilegue a temperatura ambiente antes de inyectarla.

Para garantizar la administracion adecuada del medicamento, el médico u otro profesional
sanitario debe ensefiar al paciente a utilizar la ampolla de Signifor. Las instrucciones para usar
la ampolla de Signifor figuran en el apartado INFORMACION PARA LOS PACIENTES.

Las ampollas deben abrirse justo antes de la administracion y luego debe desecharse la porcién
no utilizada.

INFORMACION PARA LOS PACIENTES

Ampolla:

Este medicamento viene envasado en una ampolla, es decir, en un pequerio recipiente de vidrio.
Signifor debe administrarse con jeringas y agujas hipodérmicas estériles y desechables.

El médico o la enfermera le ensefiard a utilizar las ampollas de Signifor. Aun asi, antes de
utilizar laampolla, lea esta informacion atentamente. Si no sabe bien como ponerse la inyeccion
o tiene alguna duda, pidale al médico o a la enfermera que lo ayude.

La inyeccion puede prepararse usando dos agujas distintas, una para extraer la solucién y la
otra para inyectarla, o bien una sola aguja hipodérmica fina y corta para ambos procesos. Segun
la practica clinica local, el médico o la enfermera le dira cual de los dos métodos debe usar. Por
favor, siga sus instrucciones.

Las ampollas de Signifor deben conservarse segun las condiciones de conservacion indicadas
en la caja.

Informacidén importante sobre seguridad

Advertencia: Mantenga las ampollas fuera del alcance de los nifios.

Material que necesitara para administrarse la inyeccion subcuténea:
1. Unaampolla de Signifor

2. Toallitas impregnadas en alcohol o un material similar

3. Una jeringa estéril
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4. Una aguja estéril roma, gruesa y larga para extraer la solucion (el médico o la enfermera
le dirédn si es necesaria)

5. Una aguja estéril fina y corta

6. Un recipiente especial para objetos punzocortantes o alguin otro recipiente para residuos
rigido y con tapa

Lugar de inyeccion

El lugar de inyeccion es el lugar del cuerpo en el que va a aplicarse la inyeccion. Signifor es un
medicamento para administracién subcutanea. Esto significa que se inyecta con una aguja corta
en el tejido adiposo que hay justo debajo de la piel. Los muslos y el abdomen son zonas
adecuadas para aplicar inyecciones subcutaneas. Para no causar dolor e irritacion de la piel,
apligue cada inyeccion en un lugar distinto al de la anterior. Ademas, evite inyectar en zonas
doloridas o con la piel irritada.

Preparativos
Cuando esté listo para ponerse la inyeccion, siga cuidadosamente los pasos siguientes:
e Lavese bien las manos con agua y jabon.

e Cada vez que vaya a aplicarse una inyeccion, utilice agujas y jeringas desechables
nuevas. Las jeringas y las agujas deben utilizarse solo una vez. No comparta nunca las
agujas y las jeringas con otra persona.

e Extraiga la ampolla de la caja.

e Examine la ampolla con detenimiento. NO LA USE si esta rota o si el liquido parece
turbio o contiene particulas. En todos estos casos, devuelva la caja del producto con
todo su contenido a la farmacia.

Las ampollas deben abrirse justo antes de la administracion, y debe desecharse todo el resto de
producto que no se haya utilizado.

Verifique la fecha de caducidad y la dosis:

Compruebe la fecha de caducidad («<EXP») que figura en la etiqueta de la ampolla y cercidrese
de que la dosis sea la que le prescribié el médico.

NO USE el medicamento si ha caducado o si la dosis es incorrecta. En cualquiera de estos
casos, devuelva la caja del producto con todo su contenido a la farmacia.
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Como inyectarse Signifor

Paso 1: La solucion inyectable de Signifor esta
acondicionada en una ampolla de apertura facil.
El punto de color de la parte superior marca la
posicién 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 abrirla.

. Paso 2: Procedimiento recomendado: sostenga

la ampolla boca arriba con el punto de color

B — \ mirando en direccion opuesta a su rostro.

\\ LE__,_JQ Sostenga con una mano la base de la ampolla.

- 3‘5 Con ambos pulgares juntos, uno por arriba y otro

fﬂf_ﬁ j por debajo del cuello de la ampolla, rompa y

/,-- = ) desprenda la parte superior de la ampolla por el

B ﬁj punto de corte. Una vez abierta, coléquela boca
—_ ,J arriba sobre una superficie plana y limpia.

Paso 3: Conecte la aguja a la jeringa estéril. Si
le han indicado que use dos agujas, en este paso
emplee la aguja larga, gruesa y de punta roma.

Antes de avanzar al paso 4, limpie el lugar de
inyeccion con una toallita impregnada en
alcohol.
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Paso 4. Quite el capuchon 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, retire ahora la aguja larga y conecte
la corta.

Paso 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. Cercidrese de que no haya
burbujas de aire en la jeringa presionando el
émbolo hasta que aparezca la primera gota en la
punta de la aguja.

Cuide de que la aguja no entre en contacto con
ningun objeto. Ya esta listo para inyectar el
medicamento.

Paso 6: Pellizque suavemente la piel en el lugar
de inyeccion e introduzca la aguja con una
inclinacion de unos 45 grados (como se muestra
en la figura).

Tire ligeramente del émbolo para verificar que
no ha perforado un vaso sanguineo. Si observa
sangre en la jeringa, primero extraiga la aguja de
la piel, luego reemplace la aguja corta por una
nueva e inserte la aguja nueva en otro lugar de
inyeccion.
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Paso 7: Sin dejar de pellizcar la piel, presione el
émbolo lentamente y a fondo hasta inyectar toda
la solucidn. Sin soltar el émbolo, mantenga la
jeringa en esa posicion unos 5 segundos.

Paso 8: Suelte lentamente el pliegue de piel y
extraiga con cuidado la aguja. Cubra esta de
nuevo con su capuchén.

Paso 9: Deseche de inmediato la jeringa y la
aguja usadas en un recipiente para objetos
punzocortantes u otro recipiente rigido y con
tapa para la eliminacion de residuos. Todo el
producto no utilizado y el material de desecho
deberan eliminarse de conformidad con las
normas locales.

Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza
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