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Pr SIGNIFOR®

(Injection de pasiréotide)

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme posologique / Ingrédients non médicinaux
d'administration | Concentration cliniguement pertinents

sous-cutanée (sc) | Chague ampoule de 1 mL contient : | Mannitol, hydroxyde de sodium,
acide tartrique, eau pour

SIGNIFOR 0,3 mg - 0,3 mg de préparations injectables
pasiréotide (sous forme de

diaspartate). Pour obtenir une liste compléte,

SIGNIFOR 0,6 mg - 0,6 mg de voir la section FORMES
pasiréotide (sous forme de POSOLOGIQUES,
diaspartate). COMPOSITION ET

SIGNIFOR 0,9 mg - 0,9 mg de CONDITIONNEMENT

pasiréotide (sous forme de
diaspartate).

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

SIGNIFOR (pasiréotide) est indique pour :

- Traitement des patients adultes atteints de la maladie de Cushing pour qui la chirurgie n'est
pas une option ou elle a échoué, tant et aussi longtemps que le bénéfice clinique ou la
normalisation du cortisol libre urinaire (CLU) (ou une diminution >50 % du CLU) sont
dérivés.

SIGNIFOR doit étre prescrit et supervise par un médecin qualifié. Pour recevoir le SIGNIFOR, le

patient doit étre inscrit au programme d'acces de SIGNIFOR.

Gériatrie (= 65 ans) :
Les données sur les patients agés de plus de 65 ans atteints de la maladie de Cushing sont trop
limitées pour déterminer si elles répondent difféeremment des sujets plus jeunes.

Pédiatrie (< 18 ans) :

Le SIGNIFOR ne doit pas étre utilisé chez les patients pédiatriques. Aucune donnée clinique n'est
disponible chez les patients de moins de 18 ans.

CONTRE-INDICATIONS
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Le SIGNIFOR (pasiréotide) est contre-indiqué chez :

Les patients présentant une insuffisance hépatique modérée ou sévere (Child-Pugh Classe
B ou C).
Les patients atteints de diabéte non contrélé (> 8 % HbAIc), malgré un traitement
antidiabétique.
Les patients présentant les affections cardiovasculaires suivantes :
Insuffisance cardiaque de classe Il a IV de la NYHA
Choc cardiogéne
Bloc auriculo-ventriculaire (AV) du deuxiéme ou troisieme degré, bloc sino-
auriculaire ou maladie du sinus (sauf si le patient possede un cardiostimulateur en
état de marche)
Bradycardie sévere
Syndrome du QT long congenital ou intervalle QTc de base > 500 ms
Les patients qui présentent une hypersensibilité au pasiréotide ou a tout ingrédient de la
formulation de ce dernier ou des composants du récipient. Pour obtenir une liste compléte,
voir la section FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Mises en garde et précautions importantes

RISQUE D'HEPATOTOXICITE :

RISQUE D'EVENEMENTS INDESIRABLES (El) CARDIOVASCULAIRES (CV) :

Des élévations des aminotransférases hépatiques sont frequemment observées avec le
pasiréotide  (voir CONTRE-INDICATIONS; MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS, Surveillance et essais de laboratoire; EFFETS
INDESIRABLES).

4 cas (3 volontaires en bonne santé et 1 patient atteint de la maladie de Cushing) qui
répondaient aux criteres biochimiques de la loi de Hy ont été signalés dans les essais
cliniques (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; EFFETS
INDESIRABLES).

RISQUE D'HYPERGLYCEMIE :

Le pasiréotide peut provoquer une bradycardie et un bloc auriculo-ventriculaire (voir
CONTRE-INDICATIONS; MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS;
REACTIONS INDESIRABLES; MODE D 'ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE).

Il a été demontré que le pasiréotide prolonge l'intervalle QTc sur 'ECG (voir CONTRE-
INDICATIONS; MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS; MODE D 'ACTION
ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).
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e Des modifications fréquentes et significatives de la glycémie ont été observées chez des
volontaires en bonne santé et des patients atteints de la maladie de Cushing traités au
pasiréotide (voir EFFETS INDESIRABLES; ESSAIS CLINIQUES).

Cardiovasculaire

Bradycardie et prolongation de I'intervalle PR : Le pasiréotide entraine une diminution de la
fréquence cardiaque et une prolongation de l'intervalle PR (voir MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE - Electrophysiologie cardiaque). Une surveillance attentive
des patients présentant une fréquence cardiaque basse au départ (< 60 battements par minute), des
antécédents de syncope ou d'arythmie, de cardiopathie ischémique ou d'insuffisance cardiaque
congestive est recommandeée. Les médicaments concomitants qui diminuent la fréquence
cardiaque, prolongent l'intervalle PR et / ou QTc doivent étre évités dans la mesure du possible
pendant le traitement au le SIGNIFOR (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Prolongation du QTc : Prolongation du QTc : le pasiréotide est associé a une prolongation du
QTc (voir REACTIONS INDESIRABLES; MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE - Electrophysiologie cardiaque). Le SIGNIFOR ne doit pas étre utilisé chez les
patients atteints du syndrome du QT long congénital (voir CONTRE-INDICATIONS). Le
SIGNIFOR doit étre utilisé avec prudence chez les patients qui présentent un risque significatif de
développement d'une prolongation de l'intervalle QT, y compris, mais sans s'y limiter, les éléments
suivants :

e Prolongation du QTc au départ ou antecédents familiaux de mort cardiaque subite a < 50 ans

e avec une maladie cardiague non contrélée ou significative, y compris un infarctus du myocarde
récent, une insuffisance cardiaque congestive, une hypertrophie ventriculaire gauche, une
cardiomyopathie, une angine de poitrine instable ou une bradycardie cliniguement
significative, des antécédents d'arythmies importantes ou tout autre facteur de risque de
torsades de pointes

e prise d'autres substances connues pour entrainer une prolongation de I'intervalle QT, y compris
des médicaments anti-arythmiques (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

e diabete sucré, en particulier avec une neuropathie autonome

e avec hypokaliémie, hypocalcémie et / ou hypomagnésémie (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS - Rénal)

Le sexe féminin et I'dge de 65 ans ou plus sont des facteurs de risque de torsade de pointes.
Un controle visant a détecter tout effet sur I’intervalle QTc est conseille. Un ECG de base est
recommandé avant de commencer le traitement au SIGNIFOR et tel qu'indiqué cliniquement.

Les médicaments concomitants qui provoquent une prolongation de l'intervalle QTc doivent étre
évités pendant le traitement au SIGNIFOR (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).
Lorsque des médicaments qui prolongent l'intervalle QTc sont prescrits, les professionnels de la
santé doivent tenir compte de la nature et des implications des modifications de I'ECG, des
maladies et troubles sous-jacents considérés comme représentant des facteurs de risque, des
interactions médicamenteuses démontrées et prévues, des symptdmes évocateurs d'arythmie, de la
stratégies de gestion des risques et des autres renseignements pertinents a l'utilisation du
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médicament en consultation avec le patient.

Endocrine et métabolisme

Hypocortisolisme

Le traitement au SIGNIFOR méne a une suppression rapide de la sécrétion d’hormone
adrénocorticotrope (ACTH) chez les patients atteints de la maladie de Cushing, ce qui peut
entrainer une diminution des concentrations de cortisol en circulation et potentiellement un
hypocortisolisme / hypoadrénalisme transitoire. Des cas d'hypocortisolisme ont été rapportés dans
I'étude de phase Il chez des patients atteints de la maladie de Cushing (voir EFFETS
INDESIRABLES), généralement au cours des deux premiers mois de traitement. A l'exception
d'un cas dans lequel le traitement a été interrompu, tous les autres cas étaient gérables en réduisant
la dose de SIGNIFOR et / ou en ajoutant une corticothérapie a court terme a faible dose.

Il est donc nécessaire de surveiller et d’informer les patients sur les signes et les symptomes
associés a I’hypocortisolisme (par ex., faiblesse, fatigue, anorexie, nausées, vomissements,
hypotension, hyponatrémie ou hypoglycémie). En cas d’hypocortisolisme documenté, un
traitement de substitution temporaire par stéroide exogene (hydrocortisone, glucocorticoide) et/ou
une réduction de la dose ou ’interruption du traitement au Signifor peuvent s’avérer nécessaires.

Meétabolisme du glucose

Dans I'essai pivot, une augmentation moyenne de I'HbAlc d'environ 1,5 % par rapport a la valeur
initiale s'est produite t6t pendant le traitement et s'est poursuivie pendant toute la durée de I'essai.
Parmi les patients ayant une HbAlc normale (< 6 %) au départ, 62 % sont devenus soit pré-
diabétiques soit diabétiques au 6°™ mois. L'effet de SIGNIFOR sur I'hyperglycémie était a la fois
dose-dépendant et plus élevé chez les patients présentant des conditions pré-diabétiques ou un
diabéte sucré établi et contrdlé au départ. Au cours de I'essai, l'utilisation d'agents
antihyperglycémiants est passée de 6,2 % a 22,8 % pour l'insuline, de 0,6 % a 9,3 % pour les
glinides, de 1,9 % a 21,6 % pour les sulfonamides et de 15,4 % a 43 % pour la metformine. Les
patients atteints de diabéte non controlé (> 8 % d'HbA 1c) ont été exclus de I'essai (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Une fois le traitement au SIGNIFOR initié, une surveillance de la glycémie doit étre effectuée
chaque semaine pendant les deux a trois premiers mois et au moins une fois par mois apres
I'établissement d'une dose stable de SIGNIFOR. La surveillance hebdomadaire doit étre reprise
pendant deux a trois mois aprés une augmentation de la dose (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire). Si I'hyperglycémie non controlée
persiste, malgré une prise en charge médicale appropriée, la dose de SIGNIFOR doit étre réduite
ou arrétée.

Il'y a eu des cas d'acidocétose post-commercialisation chez des patients prenant le SIGNIFOR, y
compris chez des patients sans antécédents de diabéte ou sans autres facteurs de risque sous-
jacents. Dans certains cas, des facteurs prédisposant a l'acidocétose, comme les maladies aigués,
les infections, les troubles pancréatiques (par ex., les tumeurs malignes du pancréas ou la chirurgie
pancréatique) et l'abus d'alcool étaient présents. Les patients présentant des signes et des
symptdmes compatibles & une acidose métabolique sévere doivent étre évalués pour une
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acidocétose indépendamment des antécédents de diabéte, et le traitement au SIGNIFOR doit étre
arrété avec une surveillance étroite du patient.

Le SIGNIFOR ne doit pas étre administré aux patients atteints de la maladie de Cushing dont le
contrdle glycémique est faible (comme défini par des valeurs d'HbAlc > 8 % pendant le traitement
antidiabétique), car ils peuvent présenter un risque plus élevé de développement d'une
hyperglycémie sévéere et des complications associées (par ex. Acidocétose) (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Hormones hypophysaires

Les patients atteints de la maladie de Cushing présentant une maladie persistante ou récurrente
peuvent présenter une carence en une ou plusieurs hormones hypophysaires. L’activité
pharmacologique du pasiréotide simulant celle de la somatostatine, un freinage des hormones
hypophysaires autres que I’ACTH ne peut pas étre exclu. Par conséquent, une surveillance de la
fonction hypophysaire (par ex., TSH / T4 libre, GH / IGF-1) avant l'initiation du traitement au
SIGNIFOR et périodiquement pendant le traitement doit étre effectuée selon les besoins cliniques.

Hématologique

L'innocuité de I'association de SIGNIFOR avec des anticoagulants n'a pas été établie. Les patients
doivent étre surveillés régulierement pour détecter toute modification de leurs parametres de
coagulation et la dose danticoagulant doit étre ajustée en conséquence (voir Interactions
meédicamenteuses - Interactions médicament-médicament).

Hépatique / biliaire / pancréatique

Hépatique

Dans I'essai pivot, les proportions de patients présentant des changements dans les paramétres de
biochimie hépatobiliaire de normal a éleveé étaient : 30,8 % pour le GGT, 24,4 % pour I'ASAT,
32,1 % pour I'ALAT et 3,2 % pour la bilirubine totale. Huit patients atteints de la maladie de
Cushing (5,1 %) avaient des elévations d’ALAT ou d'ASAT> 3x la limite normale supérieure
(LNS). Des ¢€lévations simultanées d'ALAT ou d'ASAT> 3x LNS et de bilirubine totale >2xLNS,
répondant a la définition de la loi de Hy, ont été signalées dans les 4 a 10 jours suivant le début du
traitement au SIGNIFOR chez 3 volontaires en bonne santé et un patient atteint de la maladie de
Cushing (voir EFFETS INDESIRABLES). Les cas ont présenté des effets de fagon précoce et le
patient atteint de la maladie de Cushing a développé une jaunisse. Les élévations des tests
hépatiques ont disparu a l'arrét du traitement au SIGNIFOR.

Une surveillance de la fonction hépatique est recommandée avant le traitement au pasiréotide, une
fois par semaine pendant un mois, toutes les deux semaines pendant 3 mois et tous les 3 mois apreés
le traitement. Une surveillance étroite doit étre reprise avec toute augmentation de dose (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire).

Les patients qui developpent des niveaux accrus de transaminases doivent étre surveillés de pres.

Si les élévations d'ALAT sont supérieures a 5 fois la LSN ou si des élévations d'/ALAT ou d'ASAT
supérieures a 3 X LSN surviennent simultanément avec des élévations de bilirubine supérieures a
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2 X LSN, ou si le patient développe une jaunisse ou d'autres signes suggérant une insuffisance
hépatique cliniqguement significative, arrétez le traitement au SIGNIFOR et rechercher la cause
probable des conclusions. Si les élévations d'ALAT dépassent 3 fois la LSN, mais sont inférieures
a 5 fois la LSN, répétez le test dans les 48 heures. Si les valeurs sont confirmées en dessous de 5
fois la limite supérieure de la normale, continuez la surveillance toutes les 48 heures. Si les valeurs
dépassent cing fois la LSN, interrompre le traitement au SIGNIFOR. Apres l'arrét du traitement
au pasiréotide, les patients doivent étre surveillés jusqu'a la disparition des problémes. Le
traitement ne doit pas étre repris. Les médicaments concomitants a potentiel hépatotoxique doivent
étre utilisés avec prudence pendant le traitement au SIGNIFOR.

Pancréatique

Des ¢lévations de la lipase et de 1’amylase ont été observées chez des patients recevant du
pasiréotide dans les études cliniques. Vingt et un (13 %) patients ont signalé des événements
indésirables liés a la pancréatite. Les élévations étaient réversibles pendant la poursuite du
traitement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Surveillance et tests de
laboratoire). Les élévations de la lipase et de I'amylase étaient plus prononcées chez les patients
atteints d'insuffisance rénale (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS -Rénal).

Biliaire

La cholélithiase (calculs biliaires) a été fréeqguemment rapportée dans les études cliniques avec le
pasiréotide (voir EFFETS INDESIRABLES). Il y a eu des cas de cholélithiase aprés
commercialisation chez des patients prenant le SIGNIFOR, entrainant de graves complications,
notamment une cholécystite et une cholangite, qui ont parfois nécessité une cholécystectomie.

Il est donc recommandé de pratiquer un examen échographique de la vésicule biliaire avant
I’instauration du traitement au SIGNIFOR et a intervalles de 6 a 12 mois pendant le traitement.
Chez les patients traités au SIGNIFOR, la présence de calculs biliaires est généralement
asymptomatique; les lithiases symptomatiques doivent étre prises en charge selon la pratique
clinique. Si des complications de la lithiase biliaire sont suspectées, arrétez le SIGNIFOR et traitez
de maniere appropriée.

Rénal

L'hypokaliémie, I'hypocalcémie ou [I'hypomagnésémie doivent étre corrigées avant
I'administration de SIGNIFOR et les électrolytes doivent étre surveillés périodiquement pendant
le traitement (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Surveillance et tests de
laboratoire). La prudence est requise chez les patients dans des conditions pouvant entrainer des
déséquilibres électrolytiques (par ex., diarrhée, utilisation de diurétiques).

L'utilisation de SIGNIFOR avec des médicaments pouvant perturber les taux d'électrolyte doit étre
évitée. De tels médicaments comprennent, sans s'y limiter, les éléments suivants : boucle, thiazide
et diurétiques apparentés; laxatifs et lavements; amphotéricine B; corticostéroides a forte dose.

Dans une étude clinique de dose unique de pasiréotide sc, 900 pg, des augmentations de grade 3
et de grade 4 de I'amylase, de la lipase et de lI'acide urique et des diminutions de I'hémoglobine de
grade 3 ont été observées chez des sujets présentant une insuffisance rénale séveére et une IRT. Le
SIGNIFOR doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere et
d'IRT (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire,
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE).

Fonction sexuelle / reproduction

Une réduction ou une normalisation des taux sériques de cortisol chez les patientes atteintes de la
maladie de Cushing traitées au SIGNIFOR pourrait potentiellement restaurer la fertilité. On doit
conseiller aux patientes en age de procréer d'utiliser une contraception adéquate pendant le
traitement au SIGNIFOR (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Populations
particulieres). Des études chez le rat avec le pasiréotide par voie sc ont montré des effets sur les
parameétres de reproduction chez les femmes (voir TOXICOLOGIE). La pertinence clinique de
ces effets chez ’homme n’est pas connue.

Populations particuliéres

Les femmes en age de procréer et les mesures contraceptives : Des études chez I'animal ont
montré que le pasiréotide est nocif pour le feetus en développement. Les femmes en &ge de procréer
doivent étre informées de la nécessité d'utiliser une contraception efficace pendant le traitement au
SIGNIFOR et doivent également étre informées que le traitement au SIGNIFOR pourrait
potentiellement restaurer la fertilité.

Femmes enceintes : Le SIGNIFOR ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse. Aucune étude
adéquate et bien contrdlée n’a ét¢ menée chez la femme enceinte. Les études chez I'animal ont
révélé une toxicité pour la reproduction. Le risque potentiel chez I'Homme n'est pas connu (voir
TOXICOLOGIE).

Femmes qui allaitent : Le SIGNIFOR ne doit pas étre utilisé chez les femmes qui allaitent. On
ne sait pas si le pasiréotide est excrété dans le lait humain. Les données disponibles chez le rat sous
pasiréotide par voie sc ont montré une excrétion du pasiréotide dans le lait (voir
PHARMACOLOGIE DETAILLEE, Pharmacocinétigue non clinique). Le risque
d’exposition du nourrisson allaité ne peut pas étre exclu.

Pédiatrie (< 18 ans) : Le SIGNIFOR ne doit pas étre utilisé chez les patients pédiatriques. Aucune
donnée clinique n'est disponible chez les patients de moins de 18 ans.

Gériatrie (> 65 ans) : Les données sur l'utilisation de SIGNIFOR chez les patients de 65 ans et
plus sont limitées. Les essais cliniques menés avec SIGNIFOR n’ont pas inclus suffisamment de
sujets agés de 65 ans ou plus pour déterminer s’ils répondent différemment des sujets plus jeunes.

Insuffisance rénale : Aucune adaptation de la dose n’ est requise chez les patients atteints d’ une
insuffisance rénale. Le SIGNIFOR doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints
d'insuffisance rénale sévére et d'IRT (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Rénal,
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire,
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE
CLINIQUE).
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Insuffisance hépatique : Le SIGNIFOR est contre-indiqué chez les patients présentant une
insuffisance hépatique modérée ou sévere (Child-Pugh classe B ou C).

Surveillance et tests de laboratoire

Les patients doivent étre évalués pour la réponse au traitement (normalisation ou diminution > 50
% des niveaux de cortisol libre urinaire [CLU] et / ou amélioration des signes ou symptémes de la
maladie) et doivent continuer a recevoir un traitement au SIGNIFOR tant et aussi longtemps qu'un
avantage en résulte. La reduction maximale du cortisol libre urinaire est généralement observée
aprés deux mois de traitement. Les patients qui ne présentent aucun bénéfice clinique reliés au
traitement au SIGNIFOR doivent envisager d’arréter le traitement, car les études ont démontré que
les non-répondeurs ne présentent généralement pas d'amélioration pas aprés cette période.

Hypocortisolisme : 1l est nécessaire de surveiller et d’informer les patients sur les signes et les
symptomes associés a I’hypocortisolisme (par ex., faiblesse, fatigue, anorexie, nausées,
vomissements, hypotension, hyponatrémie, hypoglycémie).

Chimie du foie : Une surveillance de la chimie du foie est recommandée avant le traitement au
SIGNIFOR (voir CONTRE-INDICATIONS). Au début du traitement, la chimie du foie doit étre
surveillée une fois par semaine pendant un mois, toutes les deux semaines pendant 3 mois et tous
les 3 mois par la suite. Quatre cas répondant aux critéres biochimiques de la loi de Hy ont été
signalés dans les 4 a 10 jours suivant le début du traitement au SIGNIFOR. Une surveillance de
pres de la fonction hépatique doit étre reprise avec toute augmentation de la dose (voir MISES EN
GARDE ET PRECAUTIONS - Hépatique / biliaire / pancréatique).

Electrocardiogrammes : Un ECG de base est recommandé avant le début du traitement au
SIGNIFOR (voir CONTRE-INDICATIONS), suivi d'une surveillance ECG périodique pendant
le traitement, selon les indications cliniques, pour les effets sur l'intervalle QTc, la fréquence
cardiaque et la conduction AV (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS -
Cardiovasculaire).

Electrolytes : L'hypokaliémie, I'nypocalcémie ou I'hypomagnésémie doivent étre corrigées avant
I'administration de SIGNIFOR et les électrolytes doivent étre surveillés périodiqguement pendant
le traitement.

Statut glycémique : Le statut glycémique (glycémie a jeun / hémoglobine Alc [FPG / HbAlc))
doit étre évalué avant de commencer le traitement au pasiréotide. La surveillance de la glycémie
doit étre effectuée une fois par semaine pendant les deux a trois premiers mois et au moins une
fois par mois apres I'établissement d'une dose stable de SIGNIFOR. La surveillance hebdomadaire
de la glycémie doit étre reprise pendant deux a trois mois apres une augmentation de dose (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Endocrinien et métabolisme, Métabolisme du
glucose).

Lipase : La lipase doit étre surveillée avant le début du traitement au SIGNIFOR et
périodiquement pendant le traitement, en particulier chez les patients atteints d'insuffisance rénale
sévére et d'IRT.
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Examen échographique de la vésicule biliaire : Un examen échographique de la vésicule biliaire
avant et a des intervalles de 6 a 12 mois pendant le traitement au SIGNIFOR est recommande (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Hépatique / biliaire / pancréatique, vésicule
biliaire et événements connexes).

Fonction hypophysaire : Une surveillance de la fonction hypophysaire (par ex., TSH/ T4 libre,
GH /1GF-1) avant l'initiation du traitement au SIGNIFOR et périodiquement pendant le traitement
doit étre effectuée selon les besoins cliniques.

Cyclosporine : Le taux de cyclosporine doit étre surveille pour maintenir les niveaux
thérapeutiques (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Interactions médicament-
medicament).

Hématologique : Une surveillance des paramétres de la coagulation doit étre effectuée chez les
patients traités en concomitance par SIGNIFOR et des anticoagulants (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS - INTERACTIONS Hématologiques et MEDICAMENTEUSES -
Interactions médicament-médicament).

EFFETS INDESIRABLES

Apercu des effets indésirables du médicament
Au total, 201 patients atteints de la maladie de Cushing ont recu le SIGNIFOR dans les études de
phase Il (N = 39) et de phase Il (N = 162).

Dans I'étude pivot, des effets indésirables (EIM) ayant conduit a I'arrét de I'étude ont été rapportés
chez 28 (17,3 %) patients. Les plus courants étaient liés a I'hyperglycémie [10 (6 %)], a
l'augmentation de la gamma-glutamyltransférase [5 (3,1 %)], au diabete sucré [4 (2,5 %)] et a la
diarrhée [3 (1,9 %)]. Les effets indésirables les plus courants nécessitant une intervention clinique
(ajustement / interruption de la dose ou nécessitant un traitement supplémentaire) étaient les effets
indésirables métaboliques / nutritionnels liés a I'nyperglycémie, liés a I'lG (douleurs abdominales,
diarrhée, nausées), l'insuffisance surrénale et la cholélithiase.

Les effets indésirables les plus courants (incidence > 10 %) étaient la diarrhée, les nausées, les
douleurs abdominales, la lithiase biliaire, I'hyperglycémie, le diabéte sucré, la fatigue et
l'augmentation de I'némoglobine glycosylée. Des effets indésirables graves ont été signalés chez
11,7 % des patients. Les effets indésirables graves (incidence > 1 % chez tous les patients)
incluaient une lithiase biliaire, un diabete sucré et une hyperglycémie qui ont été signalés chez 4
patients (2,5 %), chacun, et une insuffisance surrénale signalée chez 2 (1,2 %) patients.

Effets indésirables du médicament lors des essais cliniques
Puisque les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particulieres, les taux
d'effets indésirables qui sont observés durant ces essais peuvent ne pas refléter les taux
observés en pratique et ils ne doivent pas étre comparés aux taux rapportés dans le cadre
d'essais cliniques portant sur un autre médicament. Les renseignements sur les effets
indésirables au médicament qui sont tirés d'essais cliniques s'avérent utiles pour la
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détermination des événements indésirables liés aux médicaments et pour I'approximation

des taux.

Les effets indésirables signalés, avec une fréquence globale supérieure ou égale a 1 % sont

présentés dans le tableau 1 par groupe de dose randomisée.

Tableau 1 - Effets indésirables du médicament avec une fréguence globale supérieure ou
égale a 1 % dans I'étude de phase 111 chez les patients atteints de la maladie de

Cushing
Classe d'organes du systéme primaire Pasiréotidg 600 ug bid Pasiréotidei 900 ug bid GE)baI
Terme préféré N=82 N=80 N=162
n (%) n (%) n (%)
Troubles cardiagques
Bradycardie sinusale 6 (7,3) 1(1,3) 7(4,3)
Troubles de I'oreille et du labyrinthe
Vertige 1(1,2) 3(3,8) 4(2,5)
Troubles endocriniens
Insuffisance surrénale 4 (4,9) 5 (6,3) 9 (5,6)
Affections oculaires
Vision trouble 0 (0,0) 2 (2,5 2(1,2)
Troubles gastro-intestinaux
Diarrhée 46 (56,1) 43 (53,8) 89 (54,9)
Nausées 33 (40,2) 43 (53,8) 76 (46,9)
Douleurs abdominales 14 (17,1) 19 (23,8) 33 (20,4)
Vomissements 2(2,4) 8 (10,0) 10 (6,2)
Douleurs abdominales hautes 6 (7,3) 3(3,8) 9 (5,6)
Flatulence 4 (4,9) 2(2,5) 6 (3,7)
Distension abdominale 2(2,4) 3(3,8) 53,1
Bouche séche 4 (4,9) 1(1,3) 53,1
Selles fréquentes 33,7 2 (2,5 5(3,1)
Géne abdominale 2(2,4) 1(1,3) 3(1,9
Constipation 2(2,4) 1(1,3) 3(1,9
Dyspepsie 0 (0,0 3(3,8) 3(1,9
Troubles généraux et au site d'administration
Réaction au site d’injection*® 13 (15,9) 13 (16,3) 26 (16,0)
Fatigue 7 (8,5) 12 (15,0) 19 (11,7)
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cl . 5 Lo Pasiréotide 600 ug bid  Pasiréotide 900 ug bid Global
asse d'organes du systéme primaire _ - _
Terme préféré N=82 N=80 N=162
n (%) n (%) n (%)
Asthénie 6 (7,3) 1(1,3) 7(4,3)
Malaise 2(2,4) 3(3,8) 53,1
Microlithiase 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Troubles hépatobiliaires
Cholélithiase 25 (30,5) 23 (28,8) 48 (29,6)
Cholécystite 33,7 1(1,3) 4 (2,5)
Cholestase 2(2,4) 2 (2,5) 4 (2,5)
Stéatose hépatique 11,2 2 (2,5) 3(1,9
Colique biliaire 0(0,0) 2(2,5) 2(1,2)
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures
Nausées liees aux procédures 1(1,2) 2 (2,5) 3(1,9
Contusion 0 (0,0) 2(2,5) 2(1,2)
Investigations
Augmentation de ’hémoglobine glyquée 10 (12,2) 7 (8,8) 17 (10,5)
Augmentation de la gamma- 8(9,8) 7 (8,8) 15 (9,3)
glutamyltransférase
Augmentation de 1’alanine aminotransférase 9 (11,0 5(6,3) 14 (8,6)
Augmentation de la lipase 7 (8,5) 5 (6,3) 12 (7,4)
Augmentation de la glycémie 6 (7,3) 3(3,8) 9 (5,6)
Aspartate aminotransférase augmentée 5(6,1) 3(3,8) 8 (4,9
Clairance de créatinine diminuée 3(3,7) 33,8 6 (3,7)
Prolongation de l'intervalle QT 33,7 3(3,8) 6 (3,7)
Perte de poids 1(1,2) 5(6,3) 6 (3,7)
Insuline sanguine diminuée 1(1,2) 4 (5,0) 5(3,1)
Augmentation de la créatinine sanguine 2(2,4) 2(2,5) 4(2,5)
Augmentation de I’ Amylasémie 4(4,9) 0 (0,0 4(2,5)
Augmentation de l'urémie 2(2,4) 1(1,3) 3(1,9
Vitamine B12 diminuée 2(2,4) 1(1,3) 3(1,9)
Augmentation du Temps de 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Thromboplastine Partielle
Augmentation de la phosphatase alcaline 2(2,4) 0 (0,0 2(1,2)
sérique
Augmentation de la cholestérolémie 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Cortisol libre urinaire diminué 11,2 1(1,3) 2(1,2)
Augmentation de la lipoprotéine de faible 2(2,4) 0 (0,0 2(1,2)
densité
Augmentation du temps de prothrombine 0(0,0) 2(2,5) 2(1,2)
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Hyperglycémie 31 (37,8) 32 (40,0) 63 (38,9)
Diabéte sucré 13 (15,9) 16 (20,0) 29 (17,9)
Diabete sucré de type 2 10 (12,2) 5 (6,3) 15 (9,3)
Baisse d'appétit 6 (7,3) 7 (8,8) 13 (8,0)
Hypoglycémie 6 (7,3) 0(0,0) 6 (3,7)
Trouble de la tolérance au glucose 2 (2,4 2 (2,5 4 (2,5)
Hypercholestérolémie 33,7 0 (0,0 3(1,9
Hyperlipidémie 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Hypertriglycéridémie 2(2,4) 0 (0,0 2(1,2)
Polydipsie 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
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. X L Pasiréotide 600 ug bid Pasiréotide 900 ug bid Global
Classe d'organes du systéme primaire

Terme préféré N=82 N=80 N=162
n (%) n (%) n (%)
Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
Myalgie 6 (7,3) 1(1,3) 7(4,3)
Arthralgie 33,7 1(1,3) 4 (2,5)
Faiblesse musculaire 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Troubles du systeme nerveux
Céphalée 5 (6,1) 7(8,8) 12 (7,4)
Vertiges 33,7 3(3,8) 6 (3,7)
Dysgueusie 33,7 3(3,8) 6 (3,7)
Somnolence 2(2,4) 2(2,5) 4(2,5)
Migraine 0 (0,0 2 (2,5) 2(1,2)
Syncope 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Tremblements 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Troubles rénaux et urinaires
Polyurie 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Affection de la peau et des tissus sous-cutanés
Alopécie 4 (4,9) 5 (6,3) 9 (5,6)
Exfoliation cutanée 5(6,1) 3(3,8) 8 (4,9
Prurit 4(4,9) 4 (5,0) 8 (4,9)
Peau seche 33,7 2 (2,5) 5(3,1)
Hyperhidrose 11,2 2(2,5) 3(1,9
Eruption 22,4 0(0,0) 2(1,2)
Urticaire 0 (0,0 2 (2,5) 2(1,2)
Ecchymose 0(0,0) 2(2,5) 2(1,2)
Affections vasculaires
Hypotension 2(2,4) 4 (5,0 6 (3,7)
Bouffées vasomotrices 11,2 2 (2,5) 3(1,9
Hématome 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)
Hypertension 1(1,2) 1(1,3) 2(1,2)

* « Réaction au site d'injection » comprend les termes préférés suivants : érythéme au site d'injection, hématome au
site d'injection, hémorragie au site d'injection, irritation au site d'injection, douleur au site d'injection, prurit au site
d'injection, éruption au site d'injection, réaction au site d'injection, gonflement au site d'injection, urticaire au site
d'injection, réaction post-injection immédiate.

Effets indésirables peu courants du médicament déterminés au cours des essais clinigues (<
1 %)

Les effets indésirables survenus & une fréquence inférieure a 1 % (chaque effet indésirable ci-
dessous représente 1 occurrence chez un patient (0,6 %)) étaient :

Troubles sanguins et lymphatiques : Lymphocytose, anémie

Troubles cardiaques : Palpitations, tachycardie sinusale, tachycardie supraventriculaire. Un
événement grave de bloc atrio-ventriculaire du deuxiéme degré a été rapporté chez un sujet (0,6
%).

Troubles endocriniens : Hypothyroidie, syndrome de Cushing hypophyso-dépendant
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Troubles gastro-intestinaux : Reflux gastro-cesophagien, hémorroides, polype intestinal,
hémorragie intra-abdominale, vomissements, hypersécrétion salivaire, stomatite, perte de dents

Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Frissons, progression de la maladie,
irritabilité, cedéme périphérique, soif

Troubles hépatobiliaires : Cholécystite aigué, polype de la vésicule biliaire, fonction hépatique
anormale

Infections et infestations : Pharyngite, pharyngotonsillite, rhinite, teigne versicolore, amygdalite

Blessures, intoxications et complications liées aux proceédures : Chutes, étourdissements liés
aux procédures, céphalées liées aux procédures

Investigations : Cortisol sanguin diminué, immunoglobulines sanguines E augmentées, insuline
sanguine augmentée, triglycérides sanguins augmentés, clairance rénale de la créatinine
augmentée, amplitude de I'électrocardiogramme des ondes T diminuée, corticotrophine sanguine
augmentée, enzyme hépatique augmentée, rapport normalisé international augmenté, test de la
fonction hépatique anormal, sans thyroxine diminution, échographie des voies biliaires anormale

Troubles du métabolisme et de la nutrition : Dyslipidémie, rétention hydrique, intolérance
alimentaire, lipomatose, carence en complexe de vitamine B

Troubles musculo-squelettiques et du tissu conjonctif : Contracture musculaire, spasmes
musculaires, douleur thoracique musculo-squelettique, douleur aux extrémités

Troubles du systéme nerveux : Etourdissements posturaux, paresthésie, présyncope, troubles
sensoriels

Affections psychiatriques : Anxiété, troubles de I'humeur
Troubles rénaux et urinaires : Miction impérieuse, nycturie, pollakiurie, insuffisance rénale

Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Acanthosis nigricans, acné, lupus érythémateux
cutané, dermatite acnéiforme, eczéma, érytheme éruption prurigineuse

Troubles vasculaires : Bouffées de chaleur

Anomalies dans les résultats hématologiques et biologiques

Enzymes hépatiques

Des élévations des enzymes hépatiques ont été rapportées chez des sujets en bonne santé et des
patients recevant du pasiréotide dans les études cliniques. Huit patients (5,1 %) présentaient des
élévations d'/ALAT ou d'ASAT> 3xXLSN. Quatre cas d'élévations concomitantes de 'ALAT a > 3
x LSN et de la bilirubine a > 2 x LSN ont éte observés. Tous les cas d'‘¢élévations concomitantes
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ont été identifiés au cours des dix jours suivant l'initiation du traitement au SIGNIFOR. Les
résultats des tests de la fonction hépatique sont revenus aux valeurs de base aprées l'arrét du
traitement (voir CONTRE-INDICATIONS; MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS -
Surveillance et test de laboratoire).

Enzymes pancréatiques

Sur la base des déclarations d'événements indésirables chez les patients recevant du pasiréotide
dans les études cliniques, des élévations ont été observées dans la lipase et I'amylase (7,5 % et 2,5
% respectivement). Toutes les élévations de I'amylase étaient de faible grade selon les Common
Terminology Criteria for Adverse Events (criteres communs de terminologie pour les réactions
indésirables) v3.0) (CTC); sur 12 patients ayant présenté une augmentation de lipase, 3 d'entre eux
avaient des élévations > 2,0 et < 5,0 x LSN (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS-
Surveillance et test de laboratoire).

Trouble du métabolisme du glucose

L’¢lévation de la glycémie a jeun a été I’anomalie biologique de grade 3 selon les CTC la plus
fréquente (23,2 % des patients) dans 1’étude de phase III menée chez des patients atteints de la
maladie de Cushing. Une anomalie de la glycémie a jeun nouvellement survenue ou s‘aggravant
en laboratoire a été trouvée chez 112 des 155 patients evaluables (72,2 %).

Les augmentations moyennes de I'HbAlc étaient moins prononcées chez les patients présentant
une glycémie normale a I'entrée dans I'étude par rapport aux patients pré-diabétiques ou aux
patients diabétiques (tableau 2).

Tableau 2 Variations de I'HbAlc moyenne (z intervalle) au 6eme mois en fonction de I'état
glycémique a I'entrée dans I'étude

Statut glycémique a I'entrée dans 600 ug deux fois par jour 900 ug deux fois par

I'étude jour

(n = nombre total de patients) Base de Mois 6 Base de Mois 6

Référence Référence

Patients normoglycémiques (n = 62) 5,29 6,50 5,22 6,75
(4,6-5,6) (5,2-7,8) (4,7-5,6) (5,4-9,6)

Patients pré-diabétiques (n = 38) 577 7,45 571 7,13
(5,0-6,3) (5,8-11,1) (4,7-6,2) (5,9-8,0)

Patients diabétiques (n = 54) 6,50 7,95 6,42 8,30
(4,9-8,2) (5,4-12,4) (5,0-9,1)  (6,5-10,9)

Les taux moyens de glucose plasmatique a jeun (FPG) ont généralement augmenté au cours du
premier mois de traitement et se sont principalement stabilisés avec l'ajout d'un traitement
antidiabétique au cours des mois suivants. Les patients avec une HbAlc initiale > 7 % ou qui
prenaient des médicaments antidiabétiques avant la randomisation avaient tendance a avoir des
changements moyens plus élevés de la glycémie a jeun et de I'HbAlc par rapport aux autres
patients. Apres l'arrét de SIGNIFOR, les valeurs moyennes de la glycémie a jeun et de I'HbAlc
ont géneralement diminué sur un mois, mais sont restées supérieures aux valeurs de base. Les des
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données de suivi a long terme ne sont pas disponibles. Des effets indésirables d’hyperglycémie et
de diabéte sucré ont entrainé la sortie de 1’étude de respectivement 5 (3,1 %) et 4 (2,5 %) patients.
Un cas de cétose et un cas d'acidocétose ont été rapportés lors de I'usage de SIGNIFOR.

Une surveillance de la glycémie chez les patients est nécessaire avant et pendant le traitement au
SIGNIFOR (voir CONTRE-INDICATIONS; MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Effets indésirables du médicament signalés apres la commercialisation du produit

Les effets indésirables suivants sont issus de I'expérience post-commercialisation de SIGNIFOR.
Ces effets secondaires étaient signalés de fagcon volontaire par une population de taille
indéterminée, il n’est pas possible d’estimer leur fréquence de fagon fiable.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : Acidocétose diabétique.

Troubles hépatobiliaires : Cholangite

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Vue d'ensemble

La prudence est requise lors de la co-administration de SIGNIFOR avec des médicaments connus
pour leur potentiel hépatotoxique, ou avec des médicaments anti-arythmiques et d'autres
médicaments susceptibles de prolonger l'intervalle QT (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS). Les médicaments qui peuvent perturber les niveaux d'électrolyte doivent étre
évités pendant l'utilisation de SIGNIFOR.

Evaluation in vitro des interactions médicamenteuses : Le pasiréotide semble étre un substrat du
transporteur d'efflux P-gp (P-glycoprotéine), mais n'est pas un inducteur de la P-gp. De plus, aux
doses thérapeutiques, le pasiréotide ne devrait pas étre :

e Un substrat du transporteur d'efflux BCRP (protéine de résistance au cancer du sein) ni des
transporteurs d'influx OCT1 (transporteur de cations organiques 1) et OATP (polypeptide
transportant des anions organiques) 1B1, 1B3 ou 2B1;

e Un inhibiteur de I'UGT1Al (uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1Al), un
transporteur d'influx OAT1 ou OAT3, OATP 1B1 ou 1B3 et OCT1 ou OCT2, un
transporteur d'efflux P-gp, BCRP, MRP2 (protéine de résistance multi-médicamenteuse 2)
ou BSEP (pompe d'exportation des sels biliaires).

Interactions médicament-médicament

Généralités : Les listes ci-dessous de médicaments susceptibles d'interagir ne sont pas
exhaustives. Les sources d'information actuelles doivent étre consultées pour les médicaments
nouvellement approuvés qui prolongent l'intervalle QTc, diminuent la fréquence cardiaque,
prolongent l'intervalle PR ou provoquent des troubles électrolytiques, ainsi que pour les
médicaments plus anciens pour lesquels ces effets ont été récemment établis.
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Effets d'autres médicaments sur SIGNIFOR

Médicaments prolongeant I'intervalle QTc : L'utilisation concomitante de SIGNIFOR avec un
autre méedicament prolongeant l'intervalle QTc doit étre évitée (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS - Cardiovasculaires et tests de surveillance et de laboratoire; EFFETS
INDESIRABLES; ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE - Electrophysiologie
cardiaque). Parmi les médicaments qui ont été associés a une prolongation de l'intervalle QT et/ou
a une torsade de pointes figurent entre autres les produits dans la liste qui suit. Les classes
chimiques/pharmacologiques sont indiquées si certains, mais pas nécessairement la totalité des
membres de la classe ont été mis en cause dans I'prolongation de l'intervalle QT ou la torsade de
pointes :

e Antiarythmiques de classe 1A, 11l et IC
Antipsychotiques
Antidépresseurs
Opioides
Antibiotiques de la famille des macrolides et analogues
Antibiotiques a la quinolone
Antipaludiques
Antifongiques azolés
Antagonistes des récepteurs de la dopamine
Antagonistes des récepteurs de la sérotonine ( 5-HT3)
Inhibiteurs de la tyrosine kinase
Inhibiteurs d'histone désacétylase
Agonistes des récepteurs béta-2 adrénergiques.

Médicaments qui diminuent la fréquence cardiaque et / ou prolongent I'intervalle PR :
SIGNIFOR entraine une diminution de la fréquence cardiaque et une augmentation de l'intervalle
PR (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Cardiovasculaires et tests de
surveillance et de laboratoire; EFFETS INDESIRABLES - Electrocardiographie;
ACTIONS ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE - Electrophysiologie -cardiaque).
L'utilisation concomitante de SIGNIFOR avec d'autres médicaments qui abaissent la fréquence
cardiaque et / ou prolongeant l'intervalle PR, y compris, mais sans s'y limiter, les antiarythmiques,
les bétabloquants, les inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques, les glycosides digitaliques,
les agonistes des récepteurs alphaz-adrénergiques, les inhibiteurs de la cholinestérase, les
modulateurs du récepteur de sphingosine 1 phosphate et les inhibiteurs de la protéase du VIH
doivent étre évites.

Interactions avec le substrat de la P-gp : Le pasiréotide semble étre un substrat du transporteur
d'efflux P-gp (P-glycoprotéine), mais n'est pas un inducteur de la P-gp.

L'influence d'un inhibiteur de la P-gp sur la pharmacocinétique du pasiréotide sous-cutané (600
ug, dose unique) a ¢été testée dans une étude d'interaction médicamenteuse avec la co-
administration de la formulation a libération prolongée (SR) de verapamil (240 mg, dose multiple)
chez des volontaires en bonne santé. Aucun changement dans le taux d'absorption et délimination
du pasiréotide ou dans I'étendue de I'exposition apres I'administration concomitante de vérapamil
a libération prolongée n'a été observé. Cependant, une neutropénie de grade 3, une lymphopénie
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de grade 3, ainsi qu'une augmentation de la lipase et de la créatine phosphokinase (CPK) de grade
4 ont été observees chez certains sujets sur co-administration. L'administration concomitante de
pasiréotide avec des inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques, comme le vérapamil doit étre
évitée en raison du risque d'interactions pharmacodynamiques affectant la conduction auriculo-
ventriculaire (voir INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - Interactions médicament-
medicament).

Le potentiel dautres inhibiteurs puissants de la P-gp, comme le kétoconazole, la cyclosporine, la
clarithromycine, d'augmenter les concentrations de pasiréotide est inconnu.

Effet de SIGNIFOR sur d'autres médicaments

L'utilisation de SIGNIFOR avec des médicaments pouvant perturber les taux d'électrolyte doit étre
évitée. De tels médicaments comprennent, sans s'y limiter, les éléments suivants : boucle, thiazide
et diurétiques apparentés; laxatifs et lavements; amphotéricine B; corticostéroides a forte dose.

Anticoagulants : L'innocuité de l'association de SIGNIFOR avec des anticoagulants n'a pas été
établie. Les parametres de coagulation doivent étre surveillés régulierement et la dose
d'anticoagulant doit étre révisée en conséquence (voir MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS).

Anti-diabétigues / insuline : Des ajustements posologiques (diminution ou augmentation) de
I'insuline et des produits anti-diabétiques peuvent étre nécessaires lorsquils sont administrés en
concomitance avec du pasiréotide (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Bromocriptine _: L'administration concomitante de SIGNIFOR et de bromocriptine peut
augmenter les taux sanguins de bromocriptine. Une réduction de la dose de bromocriptine peut
s'avérer nécessaire.

Cyclosporine : L'administration concomitante de cyclosporine et de SIGNIFOR peut diminuer la
biodisponibilité relative de la cyclosporine. Par conséquent, envisagez de surveiller et d'ajuster la
dose de cyclosporine pour maintenir les niveaux thérapeutiques.

Interactions avec le cytochrome P450/3A4 : Les analogues de la somatostatine peuvent avoir un
effet indirect sur la diminution de la clairance métabolique des composés métabolisés par les
enzymes du cytochrome P450 (CYP450), via la suppression de la sécrétion d’hormone de
croissance. La possibilité que le pasiréotide puisse exercer un tel effet indirect ne peut étre exclue
sur la base des données disponibles. La prudence s'impose lors de lI'administration concomitante
de pasireotide avec des médicaments a faible indice thérapeutique et métabolisés principalement
par le CYP3A4 (par ex., la quinidine).

Interactions médicament-aliment
Aucune interaction avec les aliments n'a été établie.

Interactions médicament-plante
Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n'a été établie.
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Interactions médicament-examens de laboratoire
Aucune preuve selon laquelle le médicament nuirait aux examens de laboratoire n'a été établie.

Interactions médicament-mode de vie

Le SIGNIFOR n’a aucun effet ou un effet négligeable sur ’aptitude a conduire des véhicules et a
utiliser des machines. Les patients doivent étre informés d'étre prudents lorsqu’ils conduisent des
véhicules ou utilisent de machines s'ils ressentent une fatigue ou des maux de téte pendant le
traitement au SIGNIFOR.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie recommandée et ajustement de la posologie

La dose initiale recommandée de SIGNIFOR est de 0,6 mg en injection sous-cutanée deux fois par
jour. Les patients doivent étre évalués pour la réponse au traitement (normalisation ou diminution
> 50 % des niveaux de cortisol libre urinaire [CLU] et / ou amélioration des signes ou symptémes
de la maladie) et doivent continuer a recevoir un traitement au SIGNIFOR tant et aussi longtemps
gu'un avantage en résulte. La réduction maximale du CLU est généralement observée apres deux
mois de traitement. Une augmentation de la dose a 0,9 mg peut étre envisagée sur la base de la
réponse au traitement, a condition que la dose de 0,6 mg soit bien tolérée par le patient. Pour les
patients qui ne tirent aucun bénéfice clinique de SIGNIFOR apres deux mois de traitement, 1’arrét
du traitement doit étre envisagé. Une réduction de dose individualisée peut étre envisagée pour les
patients présentant une réponse stable.

La gestion des effets indésirables suspectés peut nécessiter une réduction de la dose de SIGNIFOR.
La dose peut étre diminuée de facon temporaire ou définitive par paliers de 0,3 mg. L'efficacité
doit étre surveillée de prés, car les données sont limitées avec l'utilisation de la dose de 0,3 mg.

Avant le début du traitement au SIGNIFOR, les patients doivent subir les évaluations de base
suivantes (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS):
e Glycémie a jeun
Hémoglobine Alc
Tests hépatiques
Electrocardiogramme
Echographie de la vésicule biliaire

Le SIGNIFOR est contre-indiqué chez les patients atteints de diabéte sucré non contrélé (voir
CONTRE-INDICATIONS).

Populations particuliéres

Insuffisance rénale :

Aucune adaptation de la dose n’ est requise chez les patients atteints d” une insuffisance rénale.
Dans une étude clinique de dose unique de pasiréotide sc, 900 ug, des augmentations de grade 3
et de grade 4 de I'amylase, de la lipase et de I'acide urique et des diminutions de I'némoglobine de
grade 3 ont été observées chez des sujets présentant une insuffisance rénale sévere et une IRT. Le

Page 20 sur 46



SIGNIFOR doit étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére et
d'IRT (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Rénal, MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS - Surveillance et tests de laboratoire, MODE D'ACTION ET
PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

Insuffisance hépatique :

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légéere (Child Pugh A). Le SIGNIFOR est contre-indiqué chez les patients atteints
d'insuffisance hépatique modérée ou sévére (Child-Pugh B ou C) (voir CONTRE-
INDICATIONS; MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Patients pédiatriques (< 18 ans) :

Le SIGNIFOR ne doit pas étre utilisé chez les patients pédiatriques atteints de la maladie de
Cushing (voir INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE et MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS - Populations particuliéres).

Patients gériatriques (= 65 ans) :

Les données sur l'utilisation de SIGNIFOR chez les patients de 65 ans et plus sont limitées. D'une
facon générale, la sélection de la dose pour les patients &gés doit étre prudente, reflétant la plus
grande fréquence de diminution de la fonction hépatique, rénale ou cardiaque et de maladie
concomitante ou d'une autre thérapie médicamenteuse.

Dose oubliée

Si une dose de SIGNIFOR est oubliée, I’injection suivante doit étre administrée au moment
habituel. Les doses ne doivent pas étre doublées pour compenser la dose oubliée.

Administration

SIGNIFOR doit étre administré par voie sous-cutanée, en auto-injection par le patient. Le médecin
ou un professionnel de santé doit apprendre au patient comment injecter le SIGNIFOR par voie
sous-cutanée.

L’utilisation du méme site pour deux injections consécutives n'est pas recommandée. L’injection
ne doit pas étre administrée sur un site présentant des signes d’inflammation ou d’irritation. Les
sites préférables pour les injections sous-cutanées sont le haut des cuisses et I’abdomen (a
I’exception du nombril ou de la taille).

SURDOSAGE

Des doses allant jusqu'a 2,1 mg deux fois par jour ont été utilisées chez des volontaires sains
présentant des effets indésirables, comme de la diarrhée et une prolongation de l'intervalle QT.

En cas de surdosage, un traitement symptomatique approprié doit étre mis en place, en fonction de
I’état clinique du patient, jusqu’a la résolution des symptomes. Une surveillance par
électrocardiogramme est recommandée.

Pour le traitement d'un surdosage suspecté de médicament, communiquez avec votre Centre
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antipoison régional.

MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Mécanisme d’action

Le pasiréotide est un nouvel analogue de la somatostatine injectable, de forme hexapeptide
cyclique. Le pasiréotide exerce son activité pharmacologique en se liant aux récepteurs de la
somatostatine (SSTR). Cing sous-types de récepteurs de la somatostatine sont connus : SSTR 1,
2, 3, 4 et 5. Ces sous-types de récepteurs sont exprimés dans différents tissus dans les conditions
physiologiques normales. Les cellules tumorales corticotrophes des patients atteints de la maladie
de Cushing surexpriment fréquemment SSTR5 alors que les autres sous-types de récepteurs ne
sont souvent pas exprimés ou sont exprimés a des niveaux inférieurs (SSTR1 et SSTR2). Le
pasiréotide se lie avec une affinité élevée a quatre des cinqg SSTR : SSTR5 > SSTR2 > SSTR3 >
SSTRA1. La liaison du pasiréotide au corticotroph SSTR dans les adénomes producteurs d'ACTH
entraine une inhibition de la sécrétion d'ACTH.

Pharmacodynamique

Les récepteurs de la somatostatine sont exprimés dans de nombreux tissus, en particulier dans les
tumeurs neuroendocrines ou les hormones sont excessivement sécrétées, y compris I'normone
adrénocorticotrope (ACTH) dans la maladie de Cushing.

Les études In vitro ont montré une surexpression des récepteurs SSTR5 par les cellules tumorales
corticotropes chez les patients atteints de la maladie de Cushing, tandis que les autres sous-types
de récepteurs ne sont pas exprimeés ou sont exprimés a un niveau significativement plus faible. Le
pasiréotide se lie a et active la SSTR des corticotrophes dans les adénomes produisant de 'ACTH
entrainant une inhibition de la sécrétion d'’ACTH. La forte affinité du pasiréotide pour quatre des
cing SSTR, en particulier pour SSTRS5, fournit la base pour que le pasiréotide soit un traitement
efficace pour les patients atteints de la maladie de Cushing.

Electrophysiologie cardiaque

Les effets du pasiréotide (administré sous forme de SIGNIFOR sc) sur I'électrophysiologie
cardiaque ont été évalués dans deux études d'évaluation ECG dédiées (voir MISES EN GARDE
ET PRECAUTIONS - Cardiovasculaire et Surveillance et tests de laboratoire; REACTIONS
INDESIRABLES; INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES).

Etude d’ECG 1 : Dans la premicére étude d'ECG croisée randomisée, en double aveugle, controlée
contre placebo, des volontaires en bonne santé (N = 77) ont recu un traitement pendant 4 jours
avec une dose suprathérapeutique de SIGNIFOR 1950 pg administrée deux fois par jour, suivie
d'une dose matinale 1950 pg le jour 5. Les évaluations d'ECG ont été effectuées a 10 points
temporels le jour 5. Le traitement au SIGNIFOR & 1950 pg a été associé a des diminutions
statistiquement significatives de la fréquence cardiaque et a une prolongation de l'intervalle QT
corrigé par Fridericia (QTcF=QT/RR%%) a tous les points temporels du jour 5. Les variations
moyennes maximales ajustées au placebo par rapport a la valeur initiale (] JQTcF) sont survenues
2 h apres lI'administration et étaient de -12,6 bpm (IC 90 % -13,9, -11,3) pour la fréquence
cardiaque et 17,5 ms (IC 90 % 15,5, 19,4) pour l'intervalle QTcF. Le traitement au SIGNIFOR a
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1950 g a également été associé a des augmentations statistiguement significatives de l'intervalle
PR, avec une variation moyenne ajustée au placebo de 6,9 ms (IC 90 % 5,4, 8,5) a 4 h apres
I'administration.

Etude d'ECG 2 : Dans une deuxiéme étude d'ECG croisée randomisée, en double aveugle,
contr6lée contre placebo chez des volontaires sains (N = 105), les sujets ont regu un traitement
pendant 4 jours avec une dose thérapeutique de SIGNIFOR 600 ug deux fois par jour et une dose
suprathérapeutique de SIGNIFOR 1950 pg deux fois par jour, suivie de doses de 600 pg et de
1950 pg le matin au jour 5. Les évaluations d'ECG ont été effectuées a 11 points temporels le jour
5.

Dans les groupes de traitement de 600 pg et 1950 pg, le SIGNIFOR a été associé a une
prolongation statistiqguement significative du QTcF a tous les moments du jour 5. La variation
moyenne maximale ajustée au placebo par rapport a la valeur initiale s'est produite 2 h apres
I'administration dans les deux groupes de traitement et était de 11,8 ms (IC a 90 % 10,0, 13,5) dans
le groupe de traitement a 600 pg et de 14,0 ms (IC a 90 % 12,3, 15,8) dans le groupe 1950 ug.

Le mécanisme de la prolongation observé de l'intervalle QT n'est pas connu.
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Dans les groupes de traitement de 600 pg et 1950 pg, le SIGNIFOR a été associé a une
prolongation statistiquement significative de la fréquence cardiaque a tous les moments du jour 5.
La variation moyenne maximale ajustée au placebo par rapport a la valeur initiale était de -10,4
bpm (IC 4 90 % -11,5, -9,2) 1 h aprés I'administration dans le groupe de traitement de 600 pg et
de -14,9 bpm (IC a 90 % -16,1, -13,8) dans le groupe 1950 pg.
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Time profile for placebo- and baseline-adjusted mean heart rate - Study B2125
ECG set
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Une prolongation statistiquement significatif de l'intervalle PR s'est produit de 0,25 a 8 h aprées
I'administration dans le groupe SIGNIFOR 600 pg et a tous les moments dans le groupe
SIGNIFOR 1950 pug le jour 5. La variation moyenne maximale ajustée au placebo par rapport a
la valeur initiale s'est produite 2 h apres lI'administration dans les deux groupes de traitement et
était de 6,1 ms (IC a 90 % 4,6, 7,6) dans le groupe a 600 ug et de 9,9 ms (IC a 90 % 8,4, 11,4)

dans le groupe de 1950 pg.
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Time profile for placebo- and bassline-adjusted mean PR - Study B2125
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Sur la base de la modélisation pharmacocinétique de population, la Cmax médiane a I'état d'équilibre
du pasiréotide chez les patients atteints de la maladie de Cushing devrait étre de 48 ng / mL pour
la dose de 600 pg et de 58 ng / mL pour la dose de 900 ug, tous deux administrés deux fois par
jour. Dans l'étude ECG 1, la Cmax médiane du pasiréotide 1950 pg deux fois par jour chez des
volontaires en bonne santé était de 64 ng / mL. Dans I'étude ECG 2, les valeurs médianes de la
Cmax étaient de 23 ng / mL pour le pasiréotide 600 pg deux fois par jour et de 78 ng / mL pour le
pasiréotide 1950 g deux fois par jour.

Pharmacocinétique

Tableau3  Résumé des parametres pharmacocinétiques de SIGNIFOR (deux fois par
jour) chez les patients atteints de la maladie de Cushing

Chminss (Ng/ML)* | Cmaxss (Ng/ML)* | Tmaxss (hr)** | ASCo-sss (hr*ng/mL) *

Dose
(L)
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| 600 | 49+26 | 21,3%69 | 2 \ 99,7 + 33,8 \
*Données exprimées en valeurs moyennes (ET) a partir du jour 15;
**Données exprimées en valeur médiane a partir du jour 15.

Absorption : Chez des volontaires en bonne santé, le pasiréotide sc est rapidement absorbé et la
concentration plasmatique maximale est atteinte dans la Tmax 0,25 -0,5 heure. La Cmax et I’ASC
sont approximativement proportionnelles & la dose aprés administration de doses uniques et
répétees. Chez les patients atteints de la maladie de Cushing apres 600 g deux fois par jour, apres
administration sc pendant 15 jours, I'état d'équilibre a été atteint en 5 jours.

Aucune étude n’a été menée pour évaluer la biodisponibilité de pasiréotide chez I’homme.

Aucune étude clinique n'a été réalisée pour évaluer I'effet des aliments sur l'administration de
pasiréotide.

Distribution : Chez les volontaires en bonne santé, le pasiréotide est largement distribué avec un
volume de distribution apparent important (V./ F >100 L). La distribution entre le sang et le plasma
est indépendante de la concentration et montre que pasiréotide est présent essentiellement dans le
plasma (91 %). La liaison aux protéines plasmatiques est moderée (88 %) et indépendante de la
concentration.

Metabolisme : Le pasiréotide s'est revélé hautement métaboliqguement stable. Chez les volontaires
en bonne santé, le pasiréotide, sous sa forme inchangée, se trouve principalement dans le plasma,
I'urine et les selles.

Excrétion : La Pasiréotide sc est éliminé essentiellement par clairance hépatique (excrétion
biliaire), avec une faible contribution de la voie rénale. Dans une étude ADME humaine avec du
pasiréotide sc administré en une seule dose de 600 ug, 55,9 + 6,63 % de la dose de radioactivité
ont été récupéres au cours des 10 premiers jours apres I'administration du pasiréotide, dont 48,3 +
8,16 % de la radioactivité dans les feces et 7,63 + 2,03 % dans l'urine.

La clairance du pasiréotide est lente (CL/F ~7,6 litres/h chez les volontaires sains et ~3,8 litres/h
chez les patients atteints de la maladie de Cushing). Sur la base des rapports d'accumulation de
I'ASC, la demi-vie effective (ti, eff) calculée chez les volontaires en bonne santé a été d'environ
12 heures.

Pharmacocinétique a I'état d'équilibre, linéarité et accumulation : Chez les patients atteints de
la maladie de Cushing aprés une administration sous-cutanée de 600 pg deux fois par jour pendant
15 jours, I'état d'équilibre a été atteint en 5 jours. Chez les patients atteints de la maladie de
Cushing, le pasiréotide présente une pharmacocinétique linéaire dans une plage de doses de 0,3 a
1,2 mg deux fois par jour, basée sur la Cminss, alors que la pharmacocinétique du pasiréotide était
linéaire entre 0,0025 et 1,5 mg, chez des volontaires en bonne santé. L'accumulation (ratio de 1,9)
de pasiréotide était modérée chez les patients atteints de la maladie de Cushing.

Populations et conditions particuliéres

Pédiatrie (< 18 ans) : Aucune étude n'a été réalisée chez des patients pediatriques.

Page 27 sur 46



Gériatrie (> 65 ans) : Les données chez les patients ages de plus de 65 ans présentant une maladie
de Cushing sont limitées, mais elles ne suggerent aucune différence cliniquement significative de
tolérance ou d'efficacité par rapport aux patients plus jeunes.

Sexe : Les analyses pharmacocinétiques de la population de SIGNIFOR suggerent que le sexe
n'influence pas les parametres pharmacocinétiques.

Race : Les analyses de pharmacocinétique de population de SIGNIFOR suggérent que la race
n'influence pas les paramétres pharmacocinétiques.

Age : L’age a été une covariable dans I’analyse pharmacocinétique de population chez des patients
présentant une maladie de Cushing. Une diminution de la clairance corporelle totale et une
augmentation de 1’exposition pharmacocinétique avec 1’age ont été observées. Il est attendu que
dans I'¢éventail d'ages étudié, a savoir 18 a 73 ans, 1’aire sous la courbe a 1’état d’équilibre pendant
un intervalle de 12 heures entre deux doses (ASCss) soit comprise entre 86 % et 111 % de celle
d'un patient type de 41 ans. Cette variation est modéreée et elle est considérée comme peu pertinente
en considérant le large éventail d’ages dans lequel cet effet a été observé.

Insuffisance hépatique : Le SIGNIFOR est contre-indiqué chez les patients atteints d'insuffisance
hépatique modérée ou sévere (voir CONTRE-INDICATIONS). Dans une étude clinique avec
administration d'une dose unique de pasiréotide administrée en tant que Signifor sc chez des sujets
présentant une insuffisance hépatique (Child-Pugh Classe A, B et C), des sujets présentant une
insuffisance hépatique modérée et sévere (Child-Pugh Classe B et C) ont montré des expositions
significativement plus élevées que les sujets ayant une fonction hépatique normale. Apres
correction de l'effet de covariable (age, IMC et albumine), I'ASCins a augmenté de 60 % et 79 %,
la Cmax @ augmenté de 67 % et 69 % et la CL / F a diminué de 37 % et 44 %, respectivement, chez
les patients modérés et séveres des groupes atteints d'insuffisance hépatique par rapport au groupe
témoin.

Insuffisance rénale : Aucune adaptation de la dose n’ est requise chez les patients atteints d” une
insuffisance rénale. Le SIGNIFOR doit étre utilisé avec prudence chez les patients présentant une
insuffisance rénale modérée a séveére.

Dans une étude clinique avec administration d'une dose unique de 900 pg de pasiréotide comme
le SIGNIFOR sc chez des sujets présentant une insuffisance rénale, le degré d'insuffisance rénale
n'a pas eu d'impact significatif sur la pharmacocinétique du pasiréotide. L'ASCo.inf @ diminué de
22 %, 14 % et 1 % chez les sujets atteints d'insuffisance rénale légere, modérée et severe et a
augmenté de 25 % chez les sujets atteints d'IRT par rapport aux sujets normaux ajustés en fonction
de I'age, du sexe et du poids comme covariables. La Cmax a diminué de 28 %, 23 %, 19 % et 10
% pour les sujets légers, modérés, séveres atteints d'insuffisance rénale et d'IRT par rapport aux
sujets normaux ajustés en fonction de I'age, du sexe et du poids en tant que covariables. Cependant,
des augmentations de I'ASCinf, u du pasiréotide non lié de 1,85, 2,41, 2,96 fois et de la Cmax, u
de 1,36, 2,00 et 3,01 fois ont été observées chez les patients présentant une insuffisance rénale
modérée et sévere et une IRT. Des augmentations de grades 3 et 4 de I'amylase, de la lipase et de
I'acide urique et des diminutions de grade 3 de I'némoglobine ont également été observées chez les
sujets présentant une insuffisance rénale sévére et une IRT. Par conséquent, le SIGNIFOR doit
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étre utilisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere et d'IRT (voir
MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS - Rénal, MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS
- Surveillance et tests de laboratoire, POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Poids maigre : Le poids maigre s'est avéré étre une covariable dans I'analyse pharmacocinétique
de la population des patients atteints de la maladie de Cushing. Dans la plage de poids maigre
étudiée de 33 a 83 kg, I'ASCss devrait varier de 67 % a 134 % de celle d'un patient typique de 49
kg (la plage correspondante du poids corporel total était de 43,0 a 175 kg, avec une médiane de
77,4 kg). Cette variation est considérée comme modéree et d'importance clinique mineure.

Polymorphisme génétique : Les effets des polymorphismes génétiques sur la pharmacocinétique
de SIGNIFOR n'ont pas été établis.

STOCKAGE ET STABILITE

Conserverz ce médicament a température ambiante (15-30°C).

Conserver dans I’emballage extérieur d’origine (a 1’abri de la lumiére).

Le SIGNIFOR (injection de pasiréotide) doit étre conservé hors de la portée et de la vue des
enfants.

INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

La solution est fournie dans une ampoule de verre hydrolytique incolore & point unique de 1 ml
Classe I (Ph. Eur., USP).

Pour assurer une bonne administration du médicament, le patient doit étre informé par un médecin
ou un autre professionnel de la santé comment utiliser I'ampoule de SIGNIFOR (pasiréotide
injectable). Pour les instructions sur l'utilisation des ampoules de SIGNIFOR (pasiréotide
injectable), reportez-vous a la section RENSEIGNEMENTS POUR LE CONSOMMATEUR.

Les ampoules doivent étre ouvertes juste avant 1’administration, et toute partie inutilisée jetée.

Précautions particuliéres d’élimination
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux exigences locales.

Incompatibilités

Aucune donnée de compatibilité avec d'autres produits n‘a été généree. La solution de pasiréotide
pour injection doit étre utilisée sans aucune dilution et ne doit pas étre mélangée avec d'autres
médicaments.

FORMES POSOLOGIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT
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La solution de SIGNIFOR (injection de pasiréotide) est disponible en trois dosages. Chaque
ampoule de 1 mL contient :

SIGNIFOR 0,3 mg - 0,3 mg de pasiréotide (sous forme de diaspartate).
SIGNIFOR 0,6 mg - 0,6 mg de pasiréotide (sous forme de diaspartate).
SIGNIFOR 0,9 mg - 0,9 mg de pasiréotide (sous forme de diaspartate).
SIGNIFOR est disponible en boites de 60 ampoules.

Ingrédients non médicinaux; Mannitol, hydroxyde de sodium, acide tartrique, eau pour
préparations injectables.
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PARTIE Il : RENSEIGNEMENTS SCIENTIFIQUES

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Substance médicamenteuse

Nom propre : Diaspartate de pasiréotide

Nom chimique : Acide (2-aminoéthyl) carbamique (2R, 5S, 8S, 118,
14R, 17S, 19aS) -11- (4-aminobutyl) -5-benzyl-8- (4-benzyloxybenzyl) -
14- (1H -indol-3-ylméthyl) -4,7,10,13,16,19-hexaoxo-17-
phényloctadecahydro-3a, 6,9,12,15,18-
hexaazacyclopentacyclooctadecen-2-yl ester, sel di [(S) -2-acide
aminosuccinique]

Formule moléculaire et masse moléculaire : CsgHesN10Og - 2 C4H7NO4
1047,206 + 266,205 = 1313,41
Rapport sel / base: 1,254

Formule de structure :
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Propriétés physicochimiques : Le diaspartate de pasiréotide, un nouveau cyclohexapeptide,

est un analogue de la somatostatine. 1l s'agit d'une poudre blanche a
Iégerement grisatre (lyophilisat).

Les constantes d'ionisation aqueuse (pKa) du pasiréotide ont été
déterminées par titrage potentiométrique dans I'eau / dioxane dans
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0,15 M KCl & 25 ° C. Les valeurs sont: pKal = 10,2, pKa2 = 9,1. A
25 ° C, la solubilité du pasiréotide est > 100 mg / ml dans l'eau.
ESSAIS CLINIQUES

Etudier la démographie et la conception de I'essai

Une étude randomisée multicentrique de phase I1I a ét¢ menée pour évaluer la sécurité d’emploi
et I’efficacité de deux doses de SIGNIFOR pendant une période de traitement de 6 mois chez des
patients présentant une maladie de Cushing persistante ou récidivante ou une maladie de novo qui
n’étaient pas candidats a la chirurgie ou qui refusaient 1’intervention.

L'étude a recruté 162 patients avec un CLU de base> 1,5 x LSN qui ont été randomisés dans un
rapport 1:1 pour recevoir une dose de 0,6 mg sc deux fois par jour ou de 0,9 mg sc deux fois par
jour de SIGNIFOR. Apres trois mois de traitement, les patients qui avaient un CLU moyen de 24
heures <2xLSN et inférieur ou égal a leurs valeurs de base ont continué le traitement en aveugle a
la dose randomisée jusqu'au 6 mois. Chez les patients qui ne répondaient pas a ces critéres, I’insu
a été levé et la dose a été augmentee de 0,3 mg deux fois par jour. Apres les 6 premiers mois de
I’étude, les patients sont entrés dans une période de traitement en ouvert de 6 mois
supplémentaires. La posologie peut étre reduite de 0,3 mg sc deux fois par jour a tout moment
pendant I'étude pour l'intolérance. L'dge moyen des patients était d'environ 40 ans avec une
prédominance de femmes (77,8 %). La majorité des patients avaient une maladie de Cushing
persistante ou récurrente (83,3 %) malgré une chirurgie hypophysaire et peu de patients (< 5 %)
dans I'un ou l'autre des groupes de traitement avaient recu une irradiation hypophysaire antérieure.
L'exposition médiane au traitement était de 10,4 mois (0,03 a 37,8), 68 % des patients ayant au
moins 6 mois.

Les caractéristiques de base ont été équilibrées entre les deux groupes de dose randomisée, a
I'exception des différences marquées dans la valeur moyenne du CLU de 24 heures de base (1156
nmoL / 24 h pour le groupe 0,6 mg deux fois par jour et 782 nmoL / 24 h pour le 0,9 mg deux fois
a groupe de jour); plage normale de 30 a 145 nmoL / 24 h).

Le critére d’efficacité principal était le pourcentage de patients dans chaque groupe ayant obtenu
une normalisation du taux moyen de CLU sur 24 heures (CLU < LSN) aprés 6 mois de traitement
et chez lesquels la dose n’avait pas été augmentée (par rapport a la dose attribuée par
randomisation) pendant cette période.

Au cours de I'essai pivot, 62 % des patients avec une HbAlc normale (< 6 %) a l'inclusion sont
devenus soit prédiabétiques, soit diabétiques. Les niveaux d'HbAlc se sont stabilisés avec I'ajout
d'un traitement antihyperglycémique, mais ne sont pas revenus aux valeurs de base.

Résultats de I’étude

Critére d'évaluation principal : Normalisation du CLU

Au mois 6, une normalisation des niveaux moyens de CLU a été observée chez 14,6 % (IC a 95 %
de 7,0% a 22,3 %) et 26,3 % (IC a 95 % de 16,6 % a 35,9 %) des patients randomisés au pasiréotide
0,6 mg deux fois par jour et 0,9 mg deux fois par jour, respectivement. Plus de la moitié des
répondants (55,6 %) au mois 6 étaient également des répondants au mois 12.
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Une analyse d'efficacité de soutien a été menee dans laquelle les patients ont été classés dans la
catégorie de réponse répondeur partiel (CLU> 1,0 x LSN, mais avec une réduction du CLU > 50
% par rapport a la ligne de base). La titration croissante au mois 3 est autorisée pour le groupe de
dose de 0,6 mg, mais pas pour le groupe de dose de 0,9 mg. La proportion totale de répondeurs
complets ou partiels au mois 6, constituait 33 % et 37 % (0,6 mg deux fois par jour et 0,9 mg deux
fois par jour, respectivement) des patients randomisés (tableau 4). Les patients non contr6lés aux
mois 1 et 2 étaient susceptibles (90 %) de rester incontr6lés aux mois 6 et 12.

Tableau4  Taux de réponse au 6eme mois par groupe de dose randomisée

Catégorie de Réponse Pasiréotide 0,6 mg deux fois par jour Pasiréotide 0,9 mg deux fois par jour
(N=82) (N=80)
n (%) n (%)
Répondant 12 (14,6 %) 21 (26,3 %)
Répondant partiel 15 (18,3 %) 9 (11,2 %)
Non répondant 55 (67,1 %) 50 (62,5 %)

Répondant : entiérement controlé (CLU <1,0 x ULN) sans augmentation de la valeur au mois 3; Répondeur partiel: CLU> 1,0 x LSN, mais avec une
réduction du CLU > 50 % par rapport a la ligne de base. Une titration croissante de la dose au mois 3 est autorisée pour le groupe de dose de 0,6 mg, mais
pas pour le groupe de dose de 0,9 mg; non-répondant : ni un répondant ni un répondant partiel.

Dans les deux groupes de dose, le SIGNIFOR a induit une diminution du taux moyen de CLU
apres 1 mois de traitement, qui s’est maintenue dans le temps (Figure 1). Les doses diminuent et
les augmentations semblent avoir un effet minimal sur la réponse CLU.

Figure 1 Cortisol libre urinaire moyen (x SE) (nmoL / 24h) aux points temporels
jusqu'au mois 12 par groupe de dose randomisée
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Remarque : La ligne de référence est la limite supérieure normale pour le CLU, qui est de 145 nmoL / 24h.+/- Les
erreurs standard sont affichées.

Des diminutions ont également été démontrées par la variation du pourcentage total des taux
médians de CLU aux mois 6 et 12 par rapport aux valeurs initiales (Tableau 5).

Tableau5  Variation en pourcentage des taux moyens de CLU par groupe de dose
randomisée aux mois 6 et 12 par rapport aux valeurs de base

Pasiréotide 0,6 mg deux fois Pasiréotide 0,9 mg deux fois par

par jour jour
Variation en % (n) Variation en % (n)
Variation moyenne du Mois 6 -27,5* (52) -48,4 (51)
CLU
(% par rapport a la
référence)
Mois 12 -41,3 (37) -54,5 (35)

* Comprend un patient avec des résultats aberrants significatifs dont le pourcentage de variation par rapport a
I'inclusion était de + 542,2 %.
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PHARMACOLOGIE DETAILLEE

Pharmacologie non clinique

Pharmacologie in vitro

Les cellules tumorales corticotrophes des patients atteints de la maladie de Cushing expriment des
niveaux élevés de SSTR5. D'autres sous-types de récepteurs (SSTR 1-4) ne sont pas exprimés ou
sont exprimes a des niveaux inférieurs. Le pasiréotide est un analogue de la somatostatine avec
une affinité de liaison élevée et une activité fonctionnelle élevée pour les sous-types de récepteurs
de la somatostatine SSTR 1, 2, 3 et 5. La forte affinité du pasiréotide pour quatre des cing SSTR,
en particulier pour SSTRS5, fournit la base du mécanisme d'action du pasiréotide. Dans une lignée
cellulaire hypophysaire secrétant de I'ACTH de souris primaire, le pasireotide a inhibé la libération
d'ACTH avec une puissance élevée (Clso 0,2 nmol / L). De méme, le pasiréotide a inhibé la
libération de sécrétion d'’ACTH a partir des cellules d'adénome corticotrophique humain.

Pharmacologie in vivo
Des études in vivo ont montré un fort effet inhibiteur du pasiréotide sur I'ACTH et la sécrétion de
corticostérone chez des rats prétraités avec I'normone libérant de la corticotropine.

Pharmacocinétigue non clinique

Le pasiréotide est bien absorbé aprés administration sc dans toutes les especes testées avec une
biodisponibilité compléte.

La liaison aux protéines plasmatiques est modérée d'une espece a l'autre avec la plus faible liaison
chez I'nomme (88 %); on ne s'attend donc pas a un changement substantiel de la cinétique du
médicament en raison des changements de liaison aux protéines. Le pasiréotide et / ou ses
métabolites dans les tissus ont été éliminés lentement et ont été principalement distribués dans le
cortex surrénalien, le cortex rénal, la moelle osseuse, la paroi des vaisseaux sanguins, les ganglions
lymphatiques, la rate et le foie tout en montrant une pénétration cérébrale minimale et aucune
rétention spécifique dans les tissus riches en mélanine (tractus uvéal et peau). Le pasiréotide et /
ou ses métabolites ont montré une certaine distribution au feetus chez le rat et le lapin. Le transfert
de la radioactivité liée au pasiréotide dans le lait a été observé chez le rat.

Pharmacologie clinique

Pharmacocinétique clinique (PK)

Chez des volontaires en bonne santé, aprés une injection sc unique entre 2,5 et 1500 ug, la
pharmacocinétique du pasiréotide a démontré une absorption rapide, une distribution étendue, une
faible clairance et une longue demi-vie. Les expositions pharmacocinétiques (Cmax et ASCinr)
étaient approximativement proportionnelles a la dose pour les doses uniques (2,5 - 1 500 ug) et
multiples (50 - 600 pg).. Le médicament a été rapidement absorbé avec un Tmax médian de 0,25 a
0,5 h aprés l'administration. La phase d'élimination des profils moyens de concentration
plasmatique en fonction du temps du pasiréotide a semblé tri-exponentielle pour des doses de 600
a1 500 pg. La demi-vie effective apparente (t12) a été estimée a environ 12 heures. Le pasiréotide
est principalement distribué dans le plasma (9 1%) avec un grand volume de distribution apparent
(V< F) >100 L. Le pasiréotide est métaboliquement stable et se trouve sous sa forme inchangée
dans le plasma, l'urine et les matieres fécales. Le pasiréotide est éliminé essentiellement par
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clairance hépatique (excrétion biliaire), avec une faible contribution de la voie rénale. La clairance
(CL/F) du pasiréotide chez les volontaires en bonne santé et les patients atteints de la maladie de
Cushing est d'environ 7,6 litres / h et ~ 3,8 litres / h, respectivement. Apres I'administration de 50
a 600 ug qd de pasiréotide sc chez des volontaires en bonne santé, I'état d'équilibre a été atteint en
3 jours. L'accumulation a I'état d'équilibre s'est avérée modérée (environ 20 a 40 %) (voir MODE
D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE).

TOXICOLOGIE

Pharmacologie de Sécurité

La securité cardiovasculaire du pasiréotide a été evaluée a l'aide de méthodes in vitro (test hERG,
test des fibres de Purkinje, effet du pasiréotide sur les courants des canaux potassiques, effet du
pasiréotide sur les courants des canaux sodique et calcique) et dans une étude de télémétrie in vivo
chez le singe conscient (doses sc uniques de 0,4, 0,8 et 1,6 mg / kg). In vitro, un bloc de courant
hERG dépendant de la concentration statistiquement significatif a été observé a 13 et 39 pug / mL
(inhibition de respectivement 8,2 % et 16,8 %). Ces concentrations sont respectivement 448 et
1345 fois la Cmax humaine & 900 pg deux fois par jour. 1l n'y a eu aucune autre constatation. In
vivo, une DSENO de 1,6 mg / kg a été obtenue.

L'effet du pasiréotide sur la fonction respiratoire et le comportement neurologique a été évalué
chez le rat (doses sc uniques de 0,8, 1,6 et 4,0 mg / kg) et les souris (doses sc uniques de 0,4, 1,2,
4,0 et 12 mg / kg), respectivement. Aucun effet toxicologique significatif n'a été observé.

Toxicité par administration unique
La toxicité aigué du pasireotide a été évaluée chez le rat et la souris a 15 et 30 mg / kg par voie sc.
Aucune létalité n'a été observeée.

Toxicité par administrations répétees

Rats

L'étude pivot de toxicité a doses répétées chez les rongeurs a été menée chez des rats males et
femelles. Les animaux ont recu du pasiréotide par injection sc une fois par jour a 0,0008, 0,024,
0,08 et 0,24 mg / kg / jour pendant 26 semaines. Comparés aux valeurs de I'ASC humaine, ces
niveaux de dose fournissent une marge d'exposition de 0,07, 0,24 (0,33 et 0,15 pour les hommes
et les femmes, respectivement), 0,49, 1,92, respectivement. La DSENO a été considérée comme
étant de 0,024 mg / kg / jour d'apres les altérations histologiques de I'nypophyse (hommes) et des
voies génitales (femmes).

Tous les effets médiés par le pasiréotide ont été considérés comme résultant de la pharmacologie
du médicament et tous les changements ont démontré une réversibilité apres une période sans
médicament. Une diminution du poids corporel a été observée chez les males (a partir de 0,008
mg / kg) et les femelles (0,24 mg / kg). Chez les sujets males, une diminution du poids de
I'nypophyse et une diminution de la masse cytoplasmique de cellules acidophiles / somatotrophes
ont été observées a des doses> 0,024 mg / kg. Chez les sujets femelles, des altérations des voies
génitales (diminution du nombre de corps jaunes, hyperplasie des muqueuses vaginales ou
hypertrophie de la mucification, hypertrophie vaginale) compatibles avec une prolongation du
cycle cestral ont été observées a des doses > 0,08 mg / kg.
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Des effets inhibiteurs sur les organes lymphoides et hématopoiétiques ont été observés et
comprenaient une diminution du poids et de la cellularité du thymus ainsi qu'une diminution de
I'activite hematopoiétique de la rate et de la moelle osseuse. Un manque de nouvelle formation
osseuse sous la plaque épiphysaire du tibia et du fémur a été observé. Des modifications de la
biochimie sérique (augmentation de I'ALAT, diminution de I'albumine) et une diminution du poids
du foie ont suggéré des effets possibles sur le foie a des doses élevées, peut-étre comme résultat
secondaire a la diminution de I'lGF-1. Les changements dans les parametres de coagulation
(augmentation des PT et APTT) notés chez les femelles sont probablement liés a I'effet
pharmacologique du pasiréotide, probablement par la modification de la production hépatique de
facteurs de coagulation régulés par la GH.

Singes

L'étude pivot de toxicité a doses répétées chez les non-rongeurs a été menée chez des singes males
et femelles. Les animaux ont recu du pasiréotide a 0,4, 1,6 et 3,2 mg / kg / jour pendant 39
semaines. Par rapport aux valeurs de I'ASC chez I'nomme, ces niveaux de dose fournissent une
marge d'exposition de 12,2, 39,0 et 96,1 pour les males et de 13,3, 54,7 et 102,6 pour les femelles.
La DSENO a éte considérée comme étant de 1,6 mg / kg / jour en fonction des modifications
histologiques de I'hypophyse (augmentation de l'acidophilie dans la pars distallis), de la thyroide
(petits follicules), du gros intestin (distension avec du matériel fécal ferme) et des réactions au site
d'injection.

Tous les effets médiés par le pasiréotide ont été considérés comme résultant de la pharmacologie
du médicament et tous les changements ont déemontré une réversibilité apres une période sans
médicament.

Génotoxicité

Le pasiréotide n'a pas montré de potentiel mutagéne ou clastogene dans une batterie de tests
comprenant le test d'/Ames, le test d'aberration chromosomique des lymphocytes périphériques
humains ou le test du micronoyau de rat in vivo.

Carcinogénicite

Le potentiel cancérogéne du pasiréotide a été évalué par la voie sc dans le modéle de souris
transgenique RasH2 de 26 semaines (niveaux de dose : 0, 0,5, 1,0, 2,5 mg / kg / jour) et I'essali
biologique sur rat de 2 ans (niveaux de dose: 0, 0,01, 0,05, 0,3 mg / kg / jour). Le pasiréotide
n'était cancérogene dans aucun des deux modéles.

Toxicité pour la reproduction et pour le développement

La fertilité et le développement embryonnaire précoce ont été évalués chez le rat. Le pasiréotide a
été administré par injection sc a 0,1, 1,0 et 10 mg / kg / jour avant l'accouplement, pendant
I'accouplement et jusqu'au jour 6 de la gestation (GD). Des effets sur la reproduction ont été
observés chez les femelles uniquement et comprenaient des cycles cestraux / acyclicité prolongés
a des doses > 1,0 mg / kg et une diminution du nombre de corps jaunes, de sites d'implantation et
/ ou de feetus viables a toutes les doses. Une DSENO pour la fertilité féminine n'a pas été établie
(<0,1 mg/ kg / jour).
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Le développement embryo-feetal a été évalué chez le rat et le lapin. Chez le rat, le pasiréotide a été
administré par injection sc a 1, 5 et 10 mg / kg / jour & partir de GD 6-17. A 10 mg / kg, et en
présence de toxicité et de mortalité maternelles, des effets sur la génération F1 ont été notés et
consistaient en une augmentation des résorptions précoces / totales, une diminution du poids feetal
et des membres mal tournés. La DSENO chez le foetus était de < 5 mg/kg. Le pasiréotide n'était
pas tératogene chez le rat.

Chez le lapin, le pasiréotide a été administré par injection sc a 0,05, 1,0 et 5,0 mg/ kg / jour a partir
de GD 7-20. Une toxicité maternelle a été observée a partir de 1,0 mg / kg et une mortalité s'est
produite a 5,0 mg / kg. Des effets sur la reproduction et le feetus (augmentation des résorptions
précoces et / ou totales, diminution du poids feetal) ont été notés en présence d'une toxicité
maternelle & des doses > 1 mg /kg. A 5 mg/ kg, des avortements et une diminution du nombre de
feetus viables ont été observés. Les variations squelettiques accrues notées a 5,0 mg / kg ont été
considérées comme secondaires a la réduction du poids feetal. La DSENO maternelle et foetale
était de 0,05 mg / kg. Le pasiréotide n'était pas tératogéne chez le lapin.

Le développement prénatal et postnatal a été évalue chez le rat. Le pasiréotide a été administré par
injection sous-cutanée a raison de 2, 5 et 10 mg / kg / jour a des meres de génération Fo du 6eme
jour au jour 21, 22 ou 23 post-partum. Une toxicité maternelle a été observée a toutes les doses et
une mortalité liée au médicament a été notée a 5 mg / kg. La performance maternelle n'a pas éeté
affectée par I'administration de pasiréotide (pas de changement dans l'indice de gestation, la durée
de la gestation, le nombre de chiots vivants, morts, le nombre de cicatrices d'implantation, le sex-
ratio et l'indice de naissance vivante). Des poids corporels F1 inférieurs ont été observés a toutes
les doses. En raiso