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Signifor® LP
pamoato de pasireotida

APRESENTACOES

Signifor® LP 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ¢ 60 mg — embalagens contendo 1 frasco-ampola com po para suspensio
injetavel, 1 seringa preenchida com diluente, 1 agulha para injecdo com dispositivo de seguranca ¢ 1 adaptador para o
frasco.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 10 mg de pasireotida (equivalente a 13,71 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 20 mg de pasireotida (equivalente a 27,42 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 30 mg de pasireotida (equivalente a 41,13 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 40 mg de pasireotida (equivalente a 54,84 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 60 mg de pasireotida (equivalente a 82,26 mg de pamoato de pasireotida)
Excipientes:

Po para suspensao injetdvel: copolimero de glicolida e lactida com glicose, copolimero de glicolida e lactida.
Diluente: manitol, croscarmelose sodica, poloxamer, agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Signifor® LP é um medicamento usado para tratar a acromegalia em adultos para os quais a cirurgia do tumor
hipofisario foi ineficaz ou ndo ¢ uma opgdo e que ndo estdo adequadamente controlados com medicamentos conhecidos
como analogos da somatostatina (derivados sintéticos do hormonio somatostatina, que atuam como inibidores da
liberagdo de hormdnio do crescimento, entre outros). A acromegalia é causada por um tumor na glandula da hipofise
(localizada na base do cérebro), chamado adenoma hipofisario. Isso leva o organismo a produzir em excesso um
horménio chamado hormonio do crescimento (GH). Esta superprodugdo de GH faz com que o organismo produza em
excesso outro horménio, chamado fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Normalmente, esses
horménios controlam o crescimento de tecidos, 6rgaos e 0ssos.

Signifor® LP reduz os sintomas de acromegalia, que incluem dor de cabega, transpiragdo excessiva, dorméncia das
maos e dos pés, cansago e dor nas articulagdes.

Signifor® LP é um medicamento usado também para tratar doenga de Cushing. A doenga de Cushing é causada por um
aumento na glandula hipofisaria (adenoma hipofisario, um tumor benigno) que produz muita quantidade de um
hormoénio chamado horménio adrenocorticotrofico (ACTH). Esta producdo excessiva de ACTH faz com que o corpo
produza muita quantidade de outro horménio chamado cortisol.

Muito cortisol resulta em varios sinais e sintomas, como ganho de peso com obesidade abdominal, rosto em forma de
lua, tendéncia a contusdes, anormalidades menstruais, excesso de pelos no corpo e no rosto, desgaste muscular com
fraqueza generalizada e cansago, depressdo e diminuigdo da libido. Signifor® LP foi desenvolvido para bloquear a
producdo de ACTH e cortisol e ajudar a reduzir os sintomas causados pelo excesso de cortisol.

Signifor® LP deve ser administrado somente pelo médico ou profissional da satde.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Signifor® LP 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg e 60 mg apresenta-se na forma de po para suspensdo injetavel e diluente
contendo o principio ativo pasireotida, um composto sintético derivado da somatostatina.

Signifor® LP é um medicamento que contém uma substincia sintética que imita a acdo da somatostatina, uma
substincia normalmente encontrada no corpo humano, que pode bloquear a produgdo de certos hormdnios, tais como
GH e IGF-1 na acromegalia e ACTH na doenga de Cushing.

Signifor® LP se liga aos receptores da somatostatina presentes na glandula hipofise, onde é produzida a quantidade
excessiva de hormonio do crescimento ¢ ACTH. Na acromegalia, Signifor® LP reduz a produgdo de GH e de IGF-1 ao
se ligar a esses receptores da somatostatina. Ele pode também reduzir o tamanho do adenoma.

O excesso de GH ou de IGF-1 resulta em um aumento do tamanho dos ossos e tecidos, sobretudo nas maos e nos pés.
Na doenga de Cushing, Signifor® LP reduz a produgdo de ACTH pelas células tumorais e, consequentemente, diminui a
produgdo excessiva de cortisol.

Se vocé tem divida sobre como Signifor® LP funciona ou porque este medicamento foi prescrito para vocé, fale
com o seu médico.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio tome Signifor® LP

e Se voceé sofre de problemas graves no figado.

e Sevocé tem alergia ao pamoato de pasireotida ou a qualquer outro componente deste medicamento.
Se isso se aplica a vocé, nio utilize Signifor® LP e informe ao seu médico.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado
durante o aleitamento ou doacéo de leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reagdes
indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas para o seu
tratamento ou para a alimentacao do bebé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga todas as instrugdes do médico cuidadosamente. Elas podem diferir das informagdes gerais contidas nesta bula.

Tome cuidado especial com Signifor® LP

Se qualquer um dos itens a seguir se aplicar a vocé, informe ao seu médico ou farmacéutico antes de utilizar

Signifor® LP:

e Se vocé tiver problemas com seu nivel de agucar no sangue, quer ele esteja muito alto (hiperglicemia/diabetes) ou
muito baixo (hipoglicemia);

e  Setiver problemas no figado;

e  Se tiver distirbios cardiacos ou do ritmo cardiaco, tais como frequéncia cardiaca irregular ou sinal elétrico anormal,
chamado “prolongamento do intervalo QT” ou “prolongamento QT”’;

e Se vocé sofreu ou sofre de doengas de coragdo, por exemplo, um enfarte cardiaco recente, ou insuficiéncia cardiaca
congestiva (um tipo de disfungdo cardiaca em que o corag@o nao consegue bombear o sangue suficiente para todo o
organismo) ou dor no peito subita e opressiva (geralmente sentida como peso, pressdo, aperto, constrigdo ou dor
que atravessa o peito);

e Se tiver niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue;
e  Se tiver calculos biliares.
Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser
potencialmente fatal (morte stibita). Nao tome este medicamento se vocé tiver uma alteragcio no coracio chamada
sindrome congénita de prolongamento do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum
episédio de ritmo cardiaco anormal, porque pode ser perigoso e provocar alteracdées no ritmo do coracio,
inclusive com risco de morte. Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicio da frequéncia cardiaca),
insuficiéncia cardiaca, ou outras doencas do coracio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de
magnésio no sangue. Avise seu médico se vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente
medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT (altera¢do do ritmo do corac¢io no eletrocardiograma),
medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do cora¢do) ou medicamentos diuréticos (remédios para
eliminar dgua do corpo).

Informe ao seu médico também caso ja tenha tomado ou esteja tomando:

e medicamentos para controlar a frequéncia cardiaca (antiarritmicos) ou medicamentos que possam ter efeitos
indesejaveis sobre a frequéncia cardiaca (prolongamento QT);

e medicamentos para o controle da pressdo sanguinea (tais como betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de
calcio) ou agentes para controle do equilibrio dos eletrolitos (potassio, magnésio) no seu corpo.

Existem medicamentos que precisam de acompanhamento ou ajuste de dose quando tomados durante o
tratamento com Signifor LP®. A classe terapéutica e alguns principios ativos desses medicamentos estdo citados a
seguir, no item 4, quando falar: Uso de outros medicamentos (interacio com outros produtos medicinais,
incluindo vacinas ou produtos bioldgicos). Fale com seu médico caso ja tenha tomado ou esteja tomando
qualquer um deles.

Informe imediatamente ao seu médico ou farmacéutico se vocé sofrer quaisquer desses sintomas durante o

tratamento com Signifor® LP.

e (Caso apresente sinais ou sintomas como fraqueza extrema, perda de peso, enjoo, vOomitos e pressdo baixa (sinais
potenciais de nivel baixo de um hormdnio chamado cortisol), informe ao seu médico imediatamente.

e (Caso apresente problemas ou complicagdes com seus niveis de aglicar no sangue, como sede excessiva, alta
produgdo de urina, aumento do apetite com perda de peso, cansago, ndusea, vomito, dor abdominal, halito com odor
frutado, dificuldade para respirar e confusao.

e (Caso apresente quaisquer sinais ou sintomas de calculos biliares ou complicagdes como febre, calafrios, dor
abdominal ou amarelecimento da pele/olhos.
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Monitoramento durante o tratamento com o Signifor® LP

e Seu médico pode monitorar o seu nivel de agticar no sangue e pode precisar que vocé comece a tomar ou ajuste seu
medicamento antidiabético. Seu médico pode monitorar a sua frequéncia cardiaca usando uma maquina que mede a
atividade elétrica do coragdo (um teste chamado “ECG” ou eletrocardiograma). Caso esteja tomando medicamentos
para o coragao, seu médico pode também ajustar a dosagem,;

e Seumédico pode verificar periodicamente sua vesicula biliar, enzimas hepaticas e hormdnios hipofisarios.

Pessoas idosas (65 anos ou mais)
Nao ha exigéncias especiais para pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade)
Signifor® LP ndo deve ser usado por criangas ou adolescentes.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Questione seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.
Seu médico discutird com vocé os riscos potenciais de tomar Signifor® LP durante a gravidez.

7

e Signifor® LP ndo é recomendado durante a gravidez, exceto se claramente necessario. Caso esteja gravida ou
acredite que possa estar, ¢ importante informar ao seu médico, que discutird com vocé se vocé pode utilizar
Signifor® LP durante a gravidez;

e  Vocé ndo deve amamentar enquanto utiliza Signifor® LP. Nio se sabe se Signifor® LP passa para o leite materno;

e Mulheres férteis devem utilizar um método para evitar gravidez (contracepgdo) eficaz durante o tratamento.
Pergunte ao seu médico sobre a necessidade de evitar a gravidez antes de iniciar o tratamento com Signifor LP®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso de outros medicamentos (interacio com outros produtos medicinais, incluindo vacinas ou produtos
biolégicos)

Em geral, vocé pode continuar tomando outros medicamentos enquanto recebe Signifor® LP. Contudo, Signifor LP®
pode afetar a forma como outros medicamentos atuam. Se estiver utilizando outros medicamentos ao mesmo tempo que
Signifor® LP (incluindo medicamentos adquiridos sem receita médica), o seu médico podera necessitar de monitorar
mais cuidadosamente o seu corag¢do ou alterar a dose de Signifor LP® ou dos outros medicamentos.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver utilizando, ou tiver utilizado recentemente, ou ainda se vier a utilizar
outros medicamentos. Especialmente, informe o seu médico se estiver fazendo uso de algum dos medicamentos abaixo:

e medicamentos para tratar batimentos cardiacos irregulares, tais como medicamentos contendo disopiramida,
procainamida, quinidina, sotalol, dofetilida, ibutilida, amiodarona ou dronedarona;
e medicamentos para tratar infecgdes bacterianas ( antibidticos orais: claritromicina, moxifloxacina, ou antibioticos
injetaveis: eritromicina, pentamidina);
e medicamentos para tratar infeccdes fungicas (cetoconazol, exceto em xampu);
e medicamentos para tratar determinados distirbios psiquiatricos (cloropromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida,
haloperidol, tiaprida, amissulprida, sertindol, metadona);
o medicamentos para tratar a febre dos fenos e outras alergias (terfenadina, astemizol, mizolastina);
¢ medicamentos utilizados na prevengao ou tratamento da malaria (cloroquina, halofantrina, lumefantrina);
e medicamentos para controlar a pressao arterial, tais como:
- betabloqueadores beta (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
- bloqueadores dos canais de calcio (bepridil, verapamilo, diltiazem)
- inibidores da colinesterase (rivastigmina, fisostigmina);
e medicamentos para controlar o equilibrio de eletrolitos (potassio, magnésio) no seu corpo.

ciclosporina (usado nos transplantes de 6rgaos para reduzir a atividade do sistema imunologico);
medicamentos para tratar os niveis de a¢licar no sangue que estdo demasiado elevados (tal como na diabetes) ou
que estdo muito baixos (hipoglicemia), tais como:

- insulina;

- metformina, liraglutide, vildagliptina, nateglinida (medicamentos antidiabéticos).

E particularmente importante que mencione qualquer um dos seguintes medicamentos:
[ ]
[ ]

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se vocé niio tem certeza se o seu medicamento é um dos medicamentos
listados acima.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nio use este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.
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5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). Nao congelar. O produto deve ser usado imediatamente apds a
reconstitui¢do (comego do tratamento em até 3 horas).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.Caracteristicas
fisicas:

Pé6 para suspensio injetavel: po ligeiramente amarelado a amarelado.

Diluente: liquido claro, de incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente marrom.

Aspecto da suspensio reconstituida: leitosa, levemente amarelada a amarelada, com suspensao homogénea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como utilizar Signifor® LP

O médico ou enfermeiro aplicara a inje¢do de Signifor® LP. Signifor® LP destina-se ao uso intramuscular. Isso significa
que ele ¢ injetado por uma agulha nos musculos de suas nadegas. Caso tenha duvidas, fale com seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico.

Que quantidade de Signifor® LP deve ser utilizada

A dose inicial recomendada de Signifor® LP é de 40 mg a cada quatro semanas para acromegalia, € 10 mg a cada quatro
semanas para doenga de Cushing. Apds vocé ter iniciado o tratamento, seu médico podera reavaliar sua dose. Isso
podera envolver medir os niveis de horménio do crescimento ou outras substancias em seu sangue ou urina.
Dependendo de como vocé responder ao tratamento com Signifor® LP, seu médico podera prescrever uma dose maior
ou menor a vocé. A dose ndo deve exceder 60 mg para acromegalia ou 40 mg para doenga de Cushing.

Caso vocé tenha ou tenha tido problemas no figado no passado, seu médico talvez queira iniciar o tratamento para
acromegalia com uma dose inicial mais baixa, de 20 mg, de Signifor® LP. Para o tratamento da doenga de Cushing, ndo
¢ necessario tal ajuste de dose inicial, uma vez que a dose inicial ¢ mais baixa, ou seja, de 10 mg.

Por quanto tempo se deve utilizar Signifor® LP
Continue utilizando Signifor® LP a cada 4 semanas pelo prazo que seu médico orientar.
Este ¢ um tratamento a longo prazo que possivelmente durard anos. Seu médico deve monitorar o quadro regularmente
para verificar se o tratamento esta exercendo o efeito desejado. Caso interrompa o seu tratamento com Signifor® LP:
o Em caso de acromegalia, seus niveis de hormonios de crescimento (GH e IGF-1) podem aumentar novamente e
seus sintomas podem retornar.
e Em caso de doenga de Cushing, seus niveis de cortisol e ACTH podem aumentar novamente e seus sintomas
podem retornar.
Caso tenha davidas sobre quanto tempo utilizar Signifor® LP, converse com seu médico ou farmacéutico.
Caso tenha duvidas adicionais sobre o uso deste produto, fale com seu médico ou farmacéutico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
Nio use uma dose dobrada de Signifor® LP para compensar a dose esquecida. Caso esqueca de aplicar uma dose de
Signifor® LP, fale com seu médico.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como acontece com todos os medicamentos, os pacientes tratados com Signifor® LP podem apresentar reagdes
adversas, ainda que nem todos as apresentem.

Algumas reacdes adversas podem ser sérias
Se vocé apresentar quaisquer dessas reagoes adversas, informe ao seu médico imediatamente.

Algumas reacdes adversas sio muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento)
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e Nivel de agtlicar alto no sangue (vocé pode ter muita sede, aumento no volume de urina, aumento de apetite com
perda de peso, cansaco);
e  Calculos biliares (vocé pode ter dores stibitas nas costas ou dores no lado direito do abdémen).

Algumas reacdes adversas sio comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

e Baixa frequéncia cardiaca;

e Intervalo QT prolongado (um tipo especifico de arritmia cardiaca), um efeito indesejado na atividade elétrica do
coracao;

e Nivel baixo de cortisol (vocé pode ter fraqueza extrema, perda de peso, nausea, vomitos, pressao baixa);

¢ Fluxo de bile do figado para o intestino pode ser reduzido (colestase). Os sintomas podem incluir ictericia, urina
escura, fezes palidas e coceira.

Outras possiveis reacoes adversas
Outras reagdes adversas incluem as mencionadas a seguir. Se essas reagcdes adversas se agravarem, informe ao seu
médico, farmacéutico ou profissional da saude.

Algumas reacdes adversas sio muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento).

e Diarreia;

Dor abdominal;

Perda de cabelo;

Nausea;

Fadiga.

Algumas reacdes adversas sio comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Cansago, fadiga, pele palida (sinais de baixo nivel de células vermelhas no sangue);

Perda de apetite;

Dor de cabega;

Fadiga;

Inchaco;

Tontura;

Dor, desconforto, coceira e inchago no local da injecao;

Vomito;

Inflamacao da vesicula biliar com sinais de dor no intestino superior (colecistite);

Fungdo hepatica anormal nos resultados de testes sanguineos (aumento das transaminases);

Alteragdes dos resultados de teste sanguineos para avaliacdo da funcdo do pancreas;

Resultados de exames de sangue anormais (sinal de alto nivel de creatinofosfoquinase, hemoglobina glicosilada, e
uma enzima chamada lipase no sangue);

e  Alto nivel de aguicar no sangue.

Algumas reacdes adversas sao incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
e Alteragdo nos parametros da coagulagdo sanguinea.

Caso alguma dessas reagdes adversas o afete de maneira intensa, fale com seu médico.
Caso note outras reagdes adversas ndo mencionadas nesta bula, informe ao seu médico ou farmacéutico.

Algumas reacdes adversas cuja frequéncia é desconhecida

e Aumento de cetonas na urina ou no sangue (cetoacidose) como uma complicagdo do aumento dos niveis de agucar
no sangue.

e Fezes oleosas ou gordurosas.

e Fezes descoloridas.

Atencio: Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacéoes indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento
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9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao foram observados e relatados casos de uso deste medicamento em quantidade maior do que a indicada nesta bula.
Em caso de uso de quantidade maior do que a indicada, procure rapidamente ajuda médica. O médico ird monitora-lo
atentamente quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas e ird administrar um tratamento de suporte caso seja
necessario, conforme o seu quadro de satide, até a resolucdo dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7126.0005

Importado e Registrado por:

Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda
Av. Piraiba, 355, andar 2, sala 6 - Barueri - SP - Brasil
CNPJ: 53.056.057/0001-79

Po6 para suspensao injetavel:
Produzido por: Recordati AG Rare Diseases Branch, Basel — Suiga e Synergy Health Daniken AG, Déniken, Suica.

Diluente:
Fabricado por: Abbott Biologicals B.V., Olst, Holanda.

® = Marca registrada de Recordati AG.

N\ RECORDATI
AN RARE DISEASES
SAC: 0800 040 8009

VENDA SOB PRESCRICAO
L )

T
(] 4

VP13

VP13 = Signifor LP_Bula_Paciente 8



N

RECORDATI
RARE DISEASES

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢io/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Itens Versoes ~ .
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagio de (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
bula
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
MEDICAMENTO NOVO - Registro U
04/10/2018  |0965145/18-4 NOVO - Inclusio | 17/09/2015 0826839/15-1 Eletronico de 24/04/2017 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Inicial de Texto de Medicamento Novo TRANS + DIL SER PREENC VD
Bula - RDC 60/12 TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
NA VPS3 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Logo
- O que devo saber antes de 20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
usarqeste medicamento? VP4 TRANS + DIL SER PREENC VD
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ’ TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
11/02/2020 NA NOVO —Notificagio de | 11/02/2020 NA NOVO - 11/02/2020 |- Quai
O —Notificagdo de Notificacio de Qu;us os males que este 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Alteragdo de Texto de Bula ¢ medicamento pode me
Alteragdo de Texto causar? TRANS + DIL SER PREENC VD
de Bula - TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
- Logo 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
. VPS4 TRANS + DIL SER PREENC VD
- Adverténcias e Precaugdes TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Reagdes adversas
MEDICAMENTO MEDICAMENTO | 12 0c 550 i tansforencia de- 2IRANS 1 DIL SER PREENC VD
NOVO — Notificagao de NOVO - Solicitagao . . . VP5
4179731201 Alteragio de Texto de 20/04/2020 1234015/20-4 de Transferéncia_de 1e5f71t11‘;g 5:;1(1) titularidade TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
Bula Titularidade de - Logo Recordati 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
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Registro (operagéo TRANS + DIL SER PREENC VD
comercial) |Alteracdo dos dizeres legais TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
devido transferéncia de
titularidade 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
26/11/2020 Logo Recordati TRANS + DIL SER PREENC VD
VPS5 TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Alteragdo da frase de alerta no
item 9 da bula ao profissional de
saude para adequagdo a RDC
406/2020
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
MEDICAMENTO "(‘jl_tera‘?éo - | D‘?ergs leggm: . 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
04122020 | 427003200 | NOVO-Notificagdode | 00000 | 3637637001 | - imeumes | 26112020 | Recordsti Rare Diseaseeno vpo R NS & DI SER PREENC YD
Alteragdo de Texto de p - . VPS TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
Bula armaceuticos - Brasil. 6
importadora - 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
enderego matriz TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
MEDICAMENTO DimsLesis et 401G PO SUS I 1 CT £ D
NOVO - Notificagdo de Inclusdo de local . VP7 TRANS + DIL SER PREENC VD
22/01/2022 | 0283857/21-5 Alteragio de Texto de 21/01/2021 0271080/21-3 de embalagem 21/01/2021 de embalagfn(li stecundarla do VPS7 TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
Bula secundaria produto.
60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
11116-RDC TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
73/2016 —NOVO —
1291547/19- 5 Inclusdo de nova Inclusdo das concentragdes de 2{3&%5? ?D[IJE rS[\]IEJR H\I?R(]:E]]:ZIFI(I? xg
MEDICAMENTO concentragao N 10mg e 30rgg. N TRANS X 2 ML + AGU + AD
NOVO — Notificagio de Inclusdo da nova indicagdo para VP8 APT
03/11/2022 4897798/22-1 Alteracio de Texto de 26/07/2019 18/05/2020 | tratamento da doenga de Cushing VPS8
¢ Bula 11121-RDC e resumo dos estudos clinicos em 30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
73/2016 —NOVO — resultados de eficacia. TRANS + DIL SER PREENC VD
2159505/194 Incl}lsao de~ nova TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
1nd1(iagqo 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
terapcutica TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
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60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
11005-RDC Alteragdo da razdo social da TRANS X2 ML + AGU + ADAPT
73/2016 —NOVO — .
Alterago de razdo Novartis Pharma AG para 20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
14/02/2023 0151911/23-5 . Recordati AG Rare Diseases
social do local de Branch TRANS + DIL SER PREENC VD
fabricagdo do TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
MEDICAMENTO edicamento 30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
NOVO —Notificag¢do de VP9
16/03/2023 266590/23-3 Alteragio de Texto de 06/03/2023 VPS9 TRANS + DIL SER PREENC VD
Bula TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
11129-RDC
73/2016 —NOVO - N . 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Exclusio de local Exclusao dapl.anta NO\'/aI'tIS TRANS + DIL SER PREENC VD
06/03/2023 0220654234 de embalagem Pha@a Stein AG, site TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
i alternativo de embalagem
secundaria do .
medicamento secundaria 60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
11005 - RDC TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
73/2016 - NOVO - Alteragdo da razdo social da 30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
10451 - MEDICAMENTO Alteragdo de razao Sandoz GmbH para Novartis VP10
13/03/2024 0313527245 NOVO - Notificagao de 14/02/2024 016963324-5 social do local de 14/02/2024 Pharmaceutical Manufacturing VPS10 TRANS + DIL SER PREENC VD
Alteragdo de Texto de fabricacdo GmbH TRANS X2 ML + AGU + ADAPT
Bula 7[)11'31103@5.0 no domedicamento 40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Bulario RDC 60/12 TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT
60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
- Inclusdo dos eventos adversos 10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
de esteatorréia e fezes TRANS + DIL SER PREENC VD
descoloridas, conforme VP11 TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
29/08/2024 1192630246 | 10451 - MEDICAMENTO - - - - avaliagdo da EMA e FDA. VPS11
NOVO - Notificagdo de 20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
Alteragio de Texto de - Adequagdo aos novos TRANS + DIL SER PREENC VD
Bula —publica¢iio no requerimentos da RDC TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

VP13 = Signifor LP_Bula_Paciente

11




RECORDATI
N

RARE DISEASES

Bulario RDC 60/12

47/2009, que foi alterada pela
RDC 768/2022, quanto aos
Dizeres Legais.

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X2 ML + AGU + ADAPT

23/01/2025 0102135/25-8  |10451 - MEDICAMENTO
INOVO - Notificagdo de
|Alteracdo de Texto de Bula
|- publicag@o no Bulario
RDC 60/12

30/12/2024

1772576/24-7

7162 - AFE -
alteragdo -
medicamentos e
insumos
farmacéuticos -
importadora -
enderego matriz

06/01/2025

Dizeres legais:
- Alteragdo do enderego da
Recordati Rare Diseases no
Brasil.

VP12
VPS12

10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

VP13 = Signifor LP_Bula_Paciente
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10451 - MEDICAMENTO
INOVO - Notificagdo de
IAlteracdo de Texto de Bula
|- publicag@o no Bulario
RDC 60/12

n/a

n/a

n/a

n/a

Frases de alerta, conforme RDC
770/2022 alterada pela RDC
981/2025.

ltem 4 Contraindicagdes e Item 5
|Adverténcias e Precaugdes da bula
Iprofissional

Item 3 Quando ndo devo
usar este medicamento? E
Item 4 O que devo saber
antes de usar este
medicamento? Da bula ao
[paciente

Bula comercial:
VP13
IVPS13

10 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

20 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

30 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT
40 MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT FA VD
TRANS + DIL SER PREENC VD
TRANS X 2 ML + AGU + ADAPT

VP13 = Signifor LP_Bula_Paciente
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Signifor® LP

pamoato de pasireotida

Recordati Rare Diseases Comeércio de
Medicamentos Ltda.

P& para suspensao injetavel
10/20/30/40/60 mg

Bula Paciente
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Signifor® LP

pamoato de pasireotida

Modelo de Bula Institucional
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Signifor® LP
pamoato de pasireotida

APRESENTACOES

Signifor® LP 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg ¢ 60 mg — embalagens contendo 1 frasco-ampola com po para suspensio
injetavel, 1 seringa preenchida com diluente, 1 agulha para injecdo com dispositivo de seguranca ¢ 1 adaptador para o
frasco.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 10 mg de pasireotida (equivalente a 13,71 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 20 mg de pasireotida (equivalente a 27,42 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 30 mg de pasireotida (equivalente a 41,13 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 40 mg de pasireotida (equivalente a 54,84 mg de pamoato de pasireotida)
Cada frasco-ampola de Signifor® LP contém 60 mg de pasireotida (equivalente a 82,26 mg de pamoato de pasireotida)
Excipientes:

Po para suspensao injetdvel: copolimero de glicolida e lactida com glicose, copolimero de glicolida e lactida.
Diluente: manitol, croscarmelose sodica, poloxamer, agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Signifor® LP é um medicamento usado para tratar a acromegalia em adultos para os quais a cirurgia do tumor
hipofisario foi ineficaz ou ndo ¢ uma opgdo e que ndo estdo adequadamente controlados com medicamentos conhecidos
como analogos da somatostatina (derivados sintéticos do hormonio somatostatina, que atuam como inibidores da
liberagdo de hormdnio do crescimento, entre outros). A acromegalia é causada por um tumor na glandula da hipofise
(localizada na base do cérebro), chamado adenoma hipofisario. Isso leva o organismo a produzir em excesso um
horménio chamado hormonio do crescimento (GH). Esta superprodugdo de GH faz com que o organismo produza em
excesso outro horménio, chamado fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1). Normalmente, esses
horménios controlam o crescimento de tecidos, 6rgaos e 0ssos.

Signifor® LP reduz os sintomas de acromegalia, que incluem dor de cabega, transpiragdo excessiva, dorméncia das
maos e dos pés, cansago e dor nas articulagdes.

Signifor® LP é um medicamento usado também para tratar doenga de Cushing. A doenga de Cushing é causada por um
aumento na glandula hipofisaria (adenoma hipofisario, um tumor benigno) que produz muita quantidade de um
hormoénio chamado horménio adrenocorticotrofico (ACTH). Esta producdo excessiva de ACTH faz com que o corpo
produza muita quantidade de outro horménio chamado cortisol.

Muito cortisol resulta em varios sinais e sintomas, como ganho de peso com obesidade abdominal, rosto em forma de
lua, tendéncia a contusdes, anormalidades menstruais, excesso de pelos no corpo e no rosto, desgaste muscular com
fraqueza generalizada e cansago, depressdo e diminuigdo da libido. Signifor® LP foi desenvolvido para bloquear a
producdo de ACTH e cortisol e ajudar a reduzir os sintomas causados pelo excesso de cortisol.

Signifor® LP deve ser administrado somente pelo médico ou profissional da satde.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Signifor® LP 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg e 60 mg apresenta-se na forma de po para suspensdo injetavel e diluente
contendo o principio ativo pasireotida, um composto sintético derivado da somatostatina.

Signifor® LP é um medicamento que contém uma substincia sintética que imita a acdo da somatostatina, uma
substincia normalmente encontrada no corpo humano, que pode bloquear a produgdo de certos hormdnios, tais como
GH e IGF-1 na acromegalia e ACTH na doenga de Cushing.

Signifor® LP se liga aos receptores da somatostatina presentes na glandula hipofise, onde é produzida a quantidade
excessiva de hormonio do crescimento ¢ ACTH. Na acromegalia, Signifor® LP reduz a produgdo de GH e de IGF-1 ao
se ligar a esses receptores da somatostatina. Ele pode também reduzir o tamanho do adenoma.

O excesso de GH ou de IGF-1 resulta em um aumento do tamanho dos ossos e tecidos, sobretudo nas maos e nos pés.
Na doenga de Cushing, Signifor® LP reduz a produgdo de ACTH pelas células tumorais e, consequentemente, diminui a
produgdo excessiva de cortisol.

Se vocé tem divida sobre como Signifor® LP funciona ou porque este medicamento foi prescrito para vocé, fale
com o seu médico.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nio tome Signifor® LP

e Se voceé sofre de problemas graves no figado.

e Sevocé tem alergia ao pamoato de pasireotida ou a qualquer outro componente deste medicamento.
Se isso se aplica a vocé, nio utilize Signifor® LP e informe ao seu médico.

e Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista
deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacdo do bebé.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Siga todas as instrugdes do médico cuidadosamente. Elas podem diferir das informagdes gerais contidas nesta bula.

Tome cuidado especial com Signifor® LP

Se qualquer um dos itens a seguir se aplicar a vocé, informe ao seu médico ou farmacéutico antes de utilizar

Signifor® LP:

e Se vocé tiver problemas com seu nivel de agucar no sangue, quer ele esteja muito alto (hiperglicemia/diabetes) ou
muito baixo (hipoglicemia);

e  Setiver problemas no figado;

e Se tiver disturbios cardiacos ou do ritmo cardiaco, tais como frequéncia cardiaca irregular ou sinal elétrico anormal,
chamado “prolongamento do intervalo QT” ou “prolongamento QT”’;

e Se vocé sofreu ou sofre de doengas de coragdo, por exemplo, um enfarte cardiaco recente, ou insuficiéncia cardiaca
congestiva (um tipo de disfungdo cardiaca em que o corag@o nao consegue bombear o sangue suficiente para todo o
organismo) ou dor no peito subita e opressiva (geralmente sentida como peso, pressdo, aperto, constrigdo ou dor
que atravessa o peito);

e Se tiver niveis baixos de potassio ou magnésio no sangue;

e  Se tiver calculos biliares.

Informe ao seu médico também caso ja tenha tomado ou esteja tomando:

e medicamentos para controlar a frequéncia cardiaca (antiarritmicos) ou medicamentos que possam ter efeitos
indesejaveis sobre a frequéncia cardiaca (prolongamento QT);

e medicamentos para o controle da pressdo sanguinea (tais como betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de
calcio) ou agentes para controle do equilibrio dos eletrolitos (potassio, magnésio) no seu corpo.

Existem medicamentos que precisam de acompanhamento ou ajuste de dose quando tomados durante o
tratamento com Signifor LP®. A classe terapéutica e alguns principios ativos desses medicamentos estdo citados a
seguir, no item 4, quando falar: Uso de outros medicamentos (interacio com outros produtos medicinais,
incluindo vacinas ou produtos bioldgicos). Fale com seu médico caso ja tenha tomado ou esteja tomando
qualquer um deles.

Informe imediatamente ao seu médico ou farmacéutico se vocé sofrer quaisquer desses sintomas durante o

tratamento com Signifor® LP.

e (Caso apresente sinais ou sintomas como fraqueza extrema, perda de peso, enjoo, vOomitos e pressdo baixa (sinais
potenciais de nivel baixo de um hormdnio chamado cortisol), informe ao seu médico imediatamente.

e (Caso apresente problemas ou complicagdes com seus niveis de aglicar no sangue, como sede excessiva, alta
produgdo de urina, aumento do apetite com perda de peso, cansago, ndusea, vomito, dor abdominal, halito com odor
frutado, dificuldade para respirar e confusao.

e (Caso apresente quaisquer sinais ou sintomas de calculos biliares ou complicagdes como febre, calafrios, dor
abdominal ou amarelecimento da pele/olhos.

Monitoramento durante o tratamento com o Signifor® LP

e Seu médico pode monitorar o seu nivel de agucar no sangue e pode precisar que vocé comece a tomar ou ajuste seu
medicamento antidiabético. Seu médico pode monitorar a sua frequéncia cardiaca usando uma maquina que mede a
atividade elétrica do coragdo (um teste chamado “ECG” ou eletrocardiograma). Caso esteja tomando medicamentos
para o coragdo, seu médico pode também ajustar a dosagem;

e Seumédico pode verificar periodicamente sua vesicula biliar, enzimas hepaticas e hormdnios hipofisarios.

Pessoas idosas (65 anos ou mais)
Nao ha exigéncias especiais para pacientes com 65 anos de idade ou mais.
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Criancas e adolescentes (com menos de 18 anos de idade)
Signifor® LP ndo deve ser usado por criangas ou adolescentes.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Questione seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Seu médico discutird com vocé os riscos potenciais de tomar Signifor® LP durante a gravidez.

e Signifor® LP ndo é recomendado durante a gravidez, exceto se claramente necessario. Caso esteja gravida ou
acredite que possa estar, ¢ importante informar ao seu médico, que discutird com vocé se vocé pode utilizar
Signifor® LP durante a gravidez;

e Vocé ndo deve amamentar enquanto utiliza Signifor® LP. Nio se sabe se Signifor® LP passa para o leite materno;

e  Mulheres férteis devem utilizar um método para evitar gravidez (contracepcdo) eficaz durante o tratamento.
Pergunte ao seu médico sobre a necessidade de evitar a gravidez antes de iniciar o tratamento com Signifor LP®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Este medicamento ¢ contraindicado durante o aleitamento ou doacio de leite, pois pode ser excretado no leite

humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar alternativas

para o seu tratamento ou para a alimentagdo do bebé.

Uso de outros medicamentos (interacio com outros produtos medicinais, incluindo vacinas ou produtos
biologicos)

Em geral, vocé pode continuar tomando outros medicamentos enquanto recebe Signifor® LP. Contudo, Signifor LP®
pode afetar a forma como outros medicamentos atuam. Se estiver utilizando outros medicamentos ao mesmo tempo que
Signifor® LP (incluindo medicamentos adquiridos sem receita médica), o seu médico poderd necessitar de monitorar
mais cuidadosamente o seu coragdo ou alterar a dose de Signifor LP® ou dos outros medicamentos.
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver utilizando, ou tiver utilizado recentemente, ou ainda se vier a utilizar
outros medicamentos. Especialmente, informe o seu médico se estiver fazendo uso de algum dos medicamentos abaixo:
e medicamentos para tratar batimentos cardiacos irregulares, tais como medicamentos contendo disopiramida,
procainamida, quinidina, sotalol, dofetilida, ibutilida, amiodarona ou dronedarona;
e medicamentos para tratar infecgdes bacterianas ( antibioticos orais: claritromicina, moxifloxacina, ou antibioticos
injetaveis: eritromicina, pentamidina);
e medicamentos para tratar infec¢des fungicas (cetoconazol, exceto em xampu);
e medicamentos para tratar determinados distirbios psiquiatricos (cloropromazina, tioridazina, flufenazina, pimozida,
haloperidol, tiaprida, amissulprida, sertindol, metadona);
e medicamentos para tratar a febre dos fenos e outras alergias (terfenadina, astemizol, mizolastina);
¢ medicamentos utilizados na prevenc¢ao ou tratamento da malaria (cloroquina, halofantrina, lumefantrina);
e medicamentos para controlar a pressdo arterial, tais como:
- betabloqueadores beta (metoprolol, carteolol, propranolol, sotalol)
- bloqueadores dos canais de calcio (bepridil, verapamilo, diltiazem)
- inibidores da colinesterase (rivastigmina, fisostigmina);
e medicamentos para controlar o equilibrio de eletrolitos (potassio, magnésio) no seu corpo.

E particularmente importante que mencione qualquer um dos seguintes medicamentos:
e ciclosporina (usado nos transplantes de 6rgaos para reduzir a atividade do sistema imunologico);
e medicamentos para tratar os niveis de aglicar no sangue que estdo demasiado elevados (tal como na diabetes) ou
que estdo muito baixos (hipoglicemia), tais como:
- insulina;
- metformina, liraglutide, vildagliptina, nateglinida (medicamentos antidiabéticos).

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico se vocé nio tem certeza se o seu medicamento é um dos medicamentos
listados acima.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracdo (entre 2 ¢ 8°C). Na@o congelar. O produto deve ser usado imediatamente apds a
reconstitui¢do (comego do tratamento em até 3 horas).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nido use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas:

Pé6 para suspensio injetavel: po ligeiramente amarelado a amarelado.

Diluente: liquido claro, de incolor a ligeiramente amarelo ou ligeiramente marrom.

Aspecto da suspensdo reconstituida: leitosa, levemente amarelada a amarelada, com suspensao homogénea.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como utilizar Signifor® LP

O médico ou enfermeiro aplicara a inje¢do de Signifor® LP. Signifor® LP destina-se ao uso intramuscular. Isso significa
que ele ¢ injetado por uma agulha nos musculos de suas nadegas. Caso tenha duvidas, fale com seu médico, enfermeiro
ou farmacéutico.

Que quantidade de Signifor® LP deve ser utilizada

A dose inicial recomendada de Signifor® LP é de 40 mg a cada quatro semanas para acromegalia, € 10 mg a cada quatro
semanas para doenca de Cushing. Apods vocé ter iniciado o tratamento, seu médico podera reavaliar sua dose. Isso
poderd envolver medir os niveis de hormoénio do crescimento ou outras substdncias em seu sangue ou urina.
Dependendo de como vocé responder ao tratamento com Signifor® LP, seu médico podera prescrever uma dose maior
ou menor a vocé. A dose ndo deve exceder 60 mg para acromegalia ou 40 mg para doenga de Cushing.

Caso vocé tenha ou tenha tido problemas no figado no passado, seu médico talvez queira iniciar o tratamento para
acromegalia com uma dose inicial mais baixa, de 20 mg, de Signifor® LP. Para o tratamento da doenga de Cushing, ndo
¢ necessario tal ajuste de dose inicial, uma vez que a dose inicial ¢ mais baixa, ou seja, de 10 mg.

Por quanto tempo se deve utilizar Signifor® LP
Continue utilizando Signifor® LP a cada 4 semanas pelo prazo que seu médico orientar.
Este ¢ um tratamento a longo prazo que possivelmente durard anos. Seu médico deve monitorar o quadro regularmente
para verificar se o tratamento est4 exercendo o efeito desejado. Caso interrompa o seu tratamento com Signifor® LP:
o Em caso de acromegalia, seus niveis de hormonios de crescimento (GH e IGF-1) podem aumentar novamente e
seus sintomas podem retornar.
e Em caso de doenga de Cushing, seus niveis de cortisol e ACTH podem aumentar novamente e seus sintomas
podem retornar.
Caso tenha davidas sobre quanto tempo utilizar Signifor® LP, converse com seu médico ou farmacéutico.
Caso tenha duvidas adicionais sobre o uso deste produto, fale com seu médico ou farmacéutico.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragcio do tratamento. Nio
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Nao use uma dose dobrada de Signifor® LP para compensar a dose esquecida. Caso esquega de aplicar uma dose de
Signifor® LP, fale com seu médico.

Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como acontece com todos os medicamentos, os pacientes tratados com Signifor® LP podem apresentar reagdes
adversas, ainda que nem todos as apresentem.

Algumas reacdes adversas podem ser sérias
Se vocé apresentar quaisquer dessas reagoes adversas, informe ao seu médico imediatamente.

Algumas reacdes adversas sao muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este

medicamento)

e Nivel de agtlicar alto no sangue (vocé pode ter muita sede, aumento no volume de urina, aumento de apetite com
perda de peso, cansaco);

e  (Caélculos biliares (vocé pode ter dores subitas nas costas ou dores no lado direito do abdomen).

Algumas reacdes adversas sio comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
e Baixa frequéncia cardiaca;
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e Intervalo QT prolongado (um tipo especifico de arritmia cardiaca), um efeito indesejado na atividade elétrica do
coracao;
e Nivel baixo de cortisol (vocé€ pode ter fraqueza extrema, perda de peso, ndusea, vomitos, pressao baixa);

e Fluxo de bile do figado para o intestino pode ser reduzido (colestase). Os sintomas podem incluir ictericia, urina
escura, fezes palidas e coceira.

Outras possiveis reacdes adversas
Outras reagdes adversas incluem as mencionadas a seguir. Se essas reagdes adversas se agravarem, informe ao seu
médico, farmacéutico ou profissional da saude.

Algumas reacdes adversas sio muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento).

e Diarreia;

Dor abdominal;

Perda de cabelo;

Nausea;

Fadiga.

Algumas reacdes adversas sio comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
Cansaco, fadiga, pele palida (sinais de baixo nivel de células vermelhas no sangue);

Perda de apetite;

Dor de cabega;

Fadiga;

Inchaco;

Tontura;

Dor, desconforto, coceira e inchago no local da injecao;

Vomito;

Inflamagdo da vesicula biliar com sinais de dor no intestino superior (colecistite);

Funcdo hepatica anormal nos resultados de testes sanguineos (aumento das transaminases);

Alteragoes dos resultados de teste sanguineos para avaliagdo da fungdo do pancreas;

Resultados de exames de sangue anormais (sinal de alto nivel de creatinofosfoquinase, hemoglobina glicosilada, e
uma enzima chamada lipase no sangue);

e Alto nivel de agticar no sangue.

Algumas reacdes adversas sao incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
e  Alteragdo nos parametros da coagulagdo sanguinea.

Caso alguma dessas reacdes adversas o afete de maneira intensa, fale com seu médico.
Caso note outras reagdes adversas ndo mencionadas nesta bula, informe ao seu médico ou farmacéutico.

Algumas reacdes adversas cuja frequéncia é desconhecida

e Aumento de cetonas na urina ou no sangue (cetoacidose) como uma complicagdo do aumento dos niveis de agucar
no sangue.

e Fezes oleosas ou gordurosas.

e Fezes descoloridas.

Atencio: Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées indesejaveis pelo
uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTOQ?

Nao foram observados e relatados casos de uso deste medicamento em quantidade maior do que a indicada nesta bula.
Em caso de uso de quantidade maior do que a indicada, procure rapidamente ajuda médica. O médico ird monitora-lo
atentamente quanto a sinais e sintomas de reagdes adversas e ird administrar um tratamento de suporte caso seja
necessario, conforme o seu quadro de satide, até a resolucdo dos sintomas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes
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DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7126.0005

Importado e Registrado por:

Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda
Av. Piraiba, 355, andar 2, sala 6 - Barueri - SP - Brasil
CNPJ: 53.056.057/0001-79

Po para suspensao injetavel:
Produzido por: Recordati AG Rare Diseases Branch, Basel — Suica e Synergy Health Déaniken AG, Déniken, Suica.

Diluente:
Fabricado por: Abbott Biologicals B.V., Olst, Holanda.

® = Marca registrada de Recordati AG.
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USO SOB PRESCRICAO

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do A " Data do N° do A ¢ Data de Itens Versoes A tach Jacionad
expediente | expediente ssunto expediente | expediente ssunto aprovaca de (VP/VP presentagoes refacionadas
0 bula S)
23/01/2025 [0102135/25- {10451 - 10 MG PO SUS INJ IM CT
8 MEDICAMENTO FA VD TRANS + DIL SER
?fxgrggztﬁcj}‘ﬁo 7162 - AFE - Dizeres legais: PREENC VD TRANS X 2
de Bula - publicacio alterag@o - - A(liter;cao ?10 érfl{derec;o ML + AGU + ADAPT
6 Buldrio RDC medicamentos O ool vpl | 20 MG PO SUS INJ IM CT
60/12 30/12/2024| 1772576/24- ¢ InSumos 06/01/202 : VPS FA VD TRANS + DIL SER
7 farmacéuticos | 5 . PREENC VD TRANS X 2
- importadora Inclusag de' moidelo de 1 ML + AGU + ADAPT
- enderego bula institucional
matriz 30 MG PO SUS INJ IM CT
FA VD TRANS + DIL SER
PREENC VD TRANS X 2
ML + AGU + ADAPT
40 MG PO SUS INJ IM CT
FA VD TRANS + DIL SER
PREENC VD TRANS X 2
ML+ AGU + ADAPT
60MG PO SUS INJ IM CT
FA VD TRANS + DIL SER
PREENC VD TRANS X 2
ML + AGU + ADAPT
10451 - n/a n/a n/a n/a Frases de alerta, conforme [Bula 10 MG PO SUS INJ IM CT FA
MEDICAMENTO RDC 770/2022 alterada comercial: VD TRANS + DIL SER
INOVO - Notificagdo pela RDC 981/2025. VP13 PREENC VD TRANS X 2 ML
de Alteragdo de Texto 'VPS13 + AGU + ADAPT
de Bula — publicagao Item 4 Contraindicagdes e
no Bulario RDC Item 5 Adverténcias e 20 MG PO SUS INJ IM CT FA
60/12 Precaugdes da bula VD TRANS + DIL SER
profissional PREENC VD TRANS X 2 ML
+ AGU + ADAPT
Item 3 Quando ndo devo
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usar este medicamento? E
Item 4 O que devo saber
antes de usar este
medicamento? Da bula ao
paciente

30 MG PO SUS INJ IM CT FA
VD TRANS + DIL SER
PREENC VD TRANS X 2 ML
+ AGU + ADAPT

40 MG PO SUS INJ IM CT
FA VD TRANS + DIL SER
PREENC VD TRANS X 2
ML+ AGU + ADAPT

60MG PO SUS INJ IM CT
FA VD TRANS + DIL SER
PREENC VD

TRANS X 2 ML + AGU +
ADAPT
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