I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 10 mg kovakapslid
Farydak 15 mg kovakapslid
Farydak 20 mg kovakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Farydak 10 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 10 mg-le panobinostaadile
(panobinostatum).

Farydak 15 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 15 mg-le panobinostaadile
(panobinostatum).

Farydak 20 mg kdvakapslid

Uks kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 20 mg-le panobinostaadile
(panobinostatum).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Kovakapsel (kapsel).

Farydak 10 mg kdvakapslid

Heleroheline labipaistmatu Zelatiinist kdvakapsel (15,6...16,2 mm), mis sisaldab valget kuni peaaegu
valget pulbrit, kapsli kaanele on mérgitud musta tindiga radiaalselt ,,LBH 10 mg* ja kapsli kehale
musta tindiga kaks radiaalset joont.

Farydak 15 mg kovakapslid

Oranz labipaistmatu Zelatiinist kdvakapsel (19,1...19,7 mm), mis sisaldab valget kuni peaaegu valget
pulbrit, kapsli kaanele on mérgitud musta tindiga radiaalselt ,,LBH 15 mg* ja kapsli kehale musta
tindiga kaks radiaalset joont.

Farydak 20 mg kdvakapslid

Punane ldbipaistmatu zelatiinist kdvakapsel (19,1...19,7 mm), mis sisaldab valget kuni peaaegu valget
pulbrit, kapsli kaanele on mirgitud musta tindiga radiaalselt ,,LBH 20 mg* ja kapsli kehale musta
tindiga kaks radiaalset joont.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Farydak kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga on néidustatud retsidiivse ja/voi



refraktaarse hulgimiieloomiga tiiskasvanud patsientidele, keda on varasemalt ravitud vdhemalt kahe
raviskeemi jérgi, sealhulgas bortesomiibi ja immunomoduleeriva ravimiga.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Farydak-ravi peab alustama véhivastase ravi kasutamise kogemusega arst.

Annustamine

Panobinostaadi soovitatav algannus on suukaudu 20 mg iiks kord 66pdevas 2 1-péevase tsiikli 1., 3., 5.,
8., 10. ja 12. pdeval. Patsiendid peavad algselt 1ibi tegema kaheksa ravitsiiklit. Patsientidel, kes on
saanud ravist kliinilist kasu, on soovitatav jatkata ravi tdiendava 8 ravitsiikliga. Ravi kogukestus on
kuni 16 ravitstiklit (48 nidalat).

Panobinostaati manustatakse kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga, nagu néidatud
tabelis 1 ja 2. Enne kombinatsioonravi alustamist tuleb vaadata tdiendavat teavet bortesomiibi ja

deksametasooni annustamise kohta, selgitamaks, kas annuse vihendamine on vajalik.

Bortesomiibi soovitatav annus on 1,3 mg/m? siistena. Deksametasooni soovitatav annus on suukaudu
20 mg pérast sooki.

Tabel 1 Soovitatav panobinostaadi annustamisgraafik kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga (tsiiklid 1...8)

Tsiiklid 1...8 Niédal 1 Nidal 2 Niédal 3

(3-niéidalased tsiiklid) Péievad Péaevad

Farydak 1 3 5 8 10 12 Puhkeperiood

Bortesomiib 1 4 8 11 Puhkeperiood

Deksametasoon 1 (2 415 819 11 | 12 Puhkeperiood
Tabel 2 Soovitatav panobinostaadi annustamisgraafik kombinatsioonis bortesomiibi ja

deksametasooniga (tsiiklid 9...16)

Tsiiklid 9...16 Nidal 1 Nidal 2 Niédal 3
(3-niéidalased tsiiklid) Péaevad Péaevad

Farydak 1 3 5 8 10 12 Puhkeperiood
Bortesomiib 1 8 Puhkeperiood
Deksametasoon 1|2 819 Puhkeperiood

Soovitused jdlgimiseks

Hemogramm

Enne panobinostaatravi algust peab olema tehtud tdisvere analiiiis. Ravieelne trombotsiiiitide hulk
peab olema >100 x 10%/1 ja ravieelne neutrofiilide absoluutarv >1,0 x 10%/1. Taisvere analiiiisi tuleb
ravi ajal sageli kontrollida (tdpsemalt iga kord enne bortesomiibi siistimist, s.o. tsiiklite 1 kuni 8 1., 4.,
8. ja 11. pdeval ning tsiiklite 9 kuni 16 1. ja 8. péeval), eriti trombotsiitopeenia suhtes (vt 15ik 4.4).
Enne mis tahes ravitsiikli alustamist, mis sisaldab panobinostaati kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga, peab trombotsiiiitide hulk olema viihemalt >100 x 10%/1 (vt 18ik 4.4). T4iendavaid
vereanaliiiise tuleb kaaluda “puhkeperioodil” —s.o0. 15. ja/vdi 18. péeval, eriti >65-aastastel ning
patsientidel, kelle trombotsiiiitide hulk oli alla 150 x 10/1.

EKG

Panobinostaat voib pikendada QTc-intervalli (vt 16ik 4.4). Seetdttu tuleb EKG registreerida enne ravi
algust ja korrata perioodiliselt enne iga ravitsiiklit. QTcF peab olema <480 ms enne ravi algust
panobinostaadiga (vt allpool 16ik annuse kohandamise kohta ja 15ik 4.4).



Elektroliiiidid veres

Elektroliititide, eriti kaaliumi, magneesiumi ja fosfori sisaldust veres tuleb méaérata ravieelselt ja
jélgida perioodiliselt vastavalt kliinilisele ndidustusele, eriti kGhulahtisusega patsientidel.
Ebanormaalsed véértused tuleb korrigeerida vastavalt kliinilistele ndidustustele (vt 16ik 4.4).

Maksafunktsiooni nditajad
Maksafunktsiooni tuleb kontrollida enne ravi ja regulaarselt ravi ajal vastavalt kliinilistele ndidustusele
(vt 16ik 4.4).

Kilpnddrmefunktsiooni nditajad

Uuringus D2308 panobinostaadi + bortesomiibi + deksametasooniga ravitud patsientidel teatati
kergest hiipotiireoidismist, moned patsiendid vajasid ravi (vt 1oik 4.4). Kilpndirme- ja
hiipofiitisifunktsiooni tuleb jilgida hormoonide taseme mdotmisega (nt vaba T4 ja TSH) vastavalt
kliinilisele vajadusele.

Annuse kohandamised
Raviannuse ja/vdi annustamisskeemi muutmine voib olla vajalik vastavalt individuaalsele taluvusele.
Ravimi korvaltoimete tekkides tuleb teha kliiniline otsus, kuidas ravi jétkata.

Kui annuse vihendamine on vajalik, siis tuleb panobinostaadi annust vihendada astmeliselt 5 mg
kaupa (st 20 mg-It 15 mg-ni voi 15 mg-It 10 mg-ni). Annust ei tohi vihendada alla 10 mg ja séilitada
tuleb sama annustamisskeem (3-nddalane ravitsiikkel).

Trombotsiitopeenia

Enne iga bortesomiibi annuse manustamist (s.o. tsiiklite 1 kuni 8 1., 4., 8. ja 11. pdeval, vt tabel 1, ning
tsiiklite 9 kuni 16 1. ja 8. pdeval, vt tabel 2) tuleb kontrollida trombotsiiiitide hulka. Kui patsiendil
tekib trombotsiitopeenia, siis v3ib olla vajalik panobinostaadi manustamise ajutine katkestamine ja
jirgmise annuse vihendamine (vt tabel 3). Patsientidel, kelle trombotsiiiitide arv on <50 x 10%/1
(tiisistunud veritsusega) voi <25 x 10%/1, tuleb ravi Farydak’iga katkestada ja alustada uuesti
vihendatud annusega pérast trombotsiiiitide arvu taastumist >50 x 10%/1. Trombotsiiiitide hulka tuleb
mddta vihemalt kaks korda nidalas, kuni saavutatakse tase >50 x 10%/1. Kliiniliste ndidustuste korral
voib olla vajalik trombotsiiiitide transfusioon (vt 16ik 4.4). Kui trombotsiitopeenia ei parane vaatamata
allpool kirjeldatud ravi modifitseerimistele ja/voi kui patsient vajab korduvaid trombotsiiiitide
transfusioone, voib kaaluda ravi katkestamist. Lisaks v5ib kaaluda bortesomiibi annuse kohandamist
(vt bortesomiibi ravimi omaduste kokkuvdte ja tabel 3).



Tabel 3

Soovitused annuse muutmiseks trombotsiitopeenia korral

Trombotsiitopeeni | Panobinosta | Panobinostaadi Bortesomiibi | Bortesomiibi annus
a raskusaste adi annus pérast algannuse péirast
ravipieval algannuse trombotsiitopeeni | muutmine trombotsiitopeenia
muutmine a taastumist taastumist
2. raskusastmeni < 2. raskusastmeni
(=50 x 10°1) (=50 x 10°/1)
1 annus Rohkem
ira kui
jaetud 1 annus
dra jaetud
3. raskusaste Jatke annus Jatkake vahendatud | Jatke annus Jatkake Jatkake
Trombotsiiiite vahele annusega vahele sama vahendatu
<50 x 1071 annusega | d annusega
veritsusega
4. raskusaste Jétke annus Jatkake vihendatud | Jatke annus Jéatkake Jatkake
Trombotsiiiite vahele annusega vahele sama vahendatu
<25x 10°/1 annusega | d annusega

Seedetrakti toksilisus

Panobinostaatravi ajal esineb viga sageli seedetrakti toksilisust. Patsientidel, kellel esinevad
kohulahtisus ja iiveldus voi oksendamine, voib olla vajalik ajutine ravi katkestamine voi annuse

vdahendamine, nagu on ndidatud tabelis 4.

Tabel 4 Soovitused annuse muutmiseks gastrointestinaalse toksilisuse korral
Ravimi Raskusaste ravi Panobinostaadi | Panobinostaadi | Bortesomiibi | Bortesomiibi
korvaltoime | toimumise péieval algannuse annus algannuse annus
muutmine taastumisel <1. | muutmine taastumise <lI.
raskusastmeni raskusastmeni
Kohulahtisus | 2. raskusaste Jatke annus Jatkake sama Jatke annus Jatkake
vaatamata vahele annusega vahele viiksema
kohulahtisusevastase annusega voi
ravimi muutke
manustamisele annustamise
sagedust iihele
korrale nédalas
3. raskusaste Jatke annus Jatkake Jatke annus Jatkake
vaatamata vahele viiksema vahele viiksema
kohulahtisusevastase annusega annusega voi
ravimi sama
manustamisele annusega, aga
iiks kord
nédalas
4. raskusaste Lopetage ravi Lopetage
vaatamata ravi
kohulahtisusevastase
ravimi
manustamisele

Koolikute, vedela viljaheite voi kohulahtisuse esimeste ndhtude puhul on soovitatav patsiendile
manustada kdhulahtisusevastast ravimit (nt loperamiidi).

3. raskusastme iivelduse voi 3. voi 4. raskusastme oksendamise korral, mis piisivad vaatamata
antiemeetikumi manustamisele, tuleb panobinostaatravi ajutiselt katkestada ja alustada uuesti
viahendatud annusega pérast seisundi taastumist 1. raskusastmeni.
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Profiilaktilisi antiemeetikume tuleb manustada arsti otsusel ja kooskolas kohaliku ravipraktikaga (vt
161k 4.4).

Neutropeenia
Neutropeenia korral voib olla vaja annust ajutiselt voi 10plikult vdhendada. Panobinostaatravi

katkestamise ja annuse vihendamise juhised on esitatud tabelis 5.

Tabel 5 Soovitused annuse muutmiseks neutropeenia korral
Neutropeenia Panobinostaadi | Panobinostaadi Bortesomiibi | Bortesomiibi
raskusaste ravi algannuse annus pirast algannuse annus pirast
toimumise péeval muutmine neutropeenia muutmine neutropeenia
taastumist 2. taastumist 2.
raskusastmeni raskusastmeni

(< 1,5...1,0 x 10°1)

(<1,5...1,0 x 10°/1)

3. raskusastme
neutropeenia
(<1,0...0,5 x 10°/1)

Jatke annus
vahele

Jatkake sama
annusega

Jatke annus
vahele

Jatkake sama
annusega

4. raskusastme
neutropeenia
(<0,5 x 10°/1) v&i
febriilne
neutropeenia
(<1,0 x 10°/1ja
palavik >38,5°C)

Jatke annus
vahele

Jatkake viiksema
annusega

Jatke annus
vahele

Jatkake sama
annusega

Neutropeenia 3. voi 4. raskusastme korral peavad arstid kaaluma kasvufaktorite (nt G-CSF) kasutamist
vastavalt kohalikele ravijuhistele. Kui neutropeenia ei parane vaatamata annuse muutmisele ja/voi
vaatamata ravile lisatud granulotsiiiitide kolooniaid stimuleeriva faktori kasutamisele vastavalt
kohalikule ravipraktikale ja ravijuhistele ja/voi raske sekundaarse infektsiooni korral, voib kaaluda
ravi katkestamist.

QOTc-intervalli pikenemine
Kui QT-intervall on pikenenud enne panobinostaatravi algust (QTcF ravieelne ldhtevaartus >480 ms),
siis tuleb ravi alustamist edasi liikata kuni annuse manustamisele eelnev keskmine QTcF on taastunud
<480 ms-ni. Lisaks sellele tuleb enne Fraydak’iga ravi alustamist korrigeerida kodik normist erinevad

kaaliumi-, magneesiumi- v4i fosforisisalduse vaartused (vt 16ik 4.4).

QT pikenemine toimub ravi ajal:
Kui QTcF on >480 ms vdi iile 60 ms pikenenud vorreldes ravieelsega, tuleb annus vahele jétta.
Kui QT pikenemine laheneb 7 pieva jooksul, taastage ravi esmakordsele QT pikenemisele
eelnenud annusega ja korduva QT pikenemise korral vihendatud annusega.
Kui QT pikenemine ei lahene 7 pieva jooksul, tuleb ravi katkestada.

Kui moni QTcF vaértus on iile 500 ms, tuleb Farydak-ravi 16petada.

Teised ravimi korvaltoimed
Patsientide jaoks, kellel tekivad teised rasked ravimi korvaltoimed, mis ei ole trombotsiitopeenia,
seedetrakti toksilisus, neutropeenia ega QTc pikenemine, on soovitused jargmised:
CTC kriteeriumite jargi 2. raskusastme toksiliste toimete kordudes voi 3. ja 4. raskusastme

toimete ilmnedes jitke annus vahele ja alustage uuesti vdiksema annusega pérast taastumist

<1. raskusastmeni.

3. v0i 4. raskusastme toksiliste toimete kordudes vaib iihel korral kaaluda tdiendavat annuse
viahendamist pérast korvaltoime lahenemist <1. raskusastmeni CTC jérgi.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustusega patsiendid
Kerge kuni raske neerukahjustusega vahihaigetel ei ole panobinostaadi plasmakontsentratsioon
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muutunud. Seetdttu ei ole algannuse kohandamine vajalik. Panobinostaati ei ole uuritud
loppstaadiumis neeruhaigusega ega dialiilisravi saavatel patsientidel (vt 161k 5.2).

Maksakahjustusega patsiendid
Maksafunktsiooni hdiretega vdhihaigetega tehtud kliiniline uuring néitas, et panobinostaadi
plasmakontsentratsioon suurenes kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel vastavalt 43%
(1,4 korda) ja 105% (2 korda). Esimese ravitsiikli ajal tuleb kerge maksakahjustusega patsientidel ravi
alustada panobinostaadi vihendatud annusega 15 mg. Annuse suurendamist 15 mg-1t 20 mg-le tuleb
kaaluda arvestates patsiendi taluvust. Esimese ravitsiikli ajal tuleb modduka maksakahjustusega
patsientidel ravi alustada panobinostaadi vihendatud annusega 10 mg. Vastavalt sellele, kuidas
patsient ravi talub, v4ib kaaluda annuse suurendamist 10 mg-It 15 mg-ni. Nende patsientide jalgimise
sagedust tuleb suurendada panobinostaadiga ravimise ajal, eriti annuse suurendamise faasis.
Panobinostaati ei tohi manustada raske maksakahjustusega patsientidele seoses kogemuse ja
ohutusandmete puudumisega selles patsiendirithmas. Samuti v3ib kaaluda bortesomiibi annuse
kohandamist (vt bortesomiibi ravimi omaduste kokkuvote ja tabel 6).

Tabel 6 Soovitused algannuse muutmiseks maksakahjustusega patsientidel
Maksakahjustuse | Bilirubiinisisaldus | SGOT Panobinostaadi Bortesomiibi
raskusaste* (ASAT) algannuse muutmine | algannuse muutmine
viirtus
Kerge <1,0 x ULN > ULN Esimeses ravitsiiklis Ei muudeta
>1,0 x ULN ja Koik vihendada
<1,5x ULN véadrtused panobinostaadi annust
15 mg-ni. Jirgmistes
ravitsiiklites kaaluda
annuse suurendamist
20 mg-ni arvestates
patsiendi taluvust.
Moodukas >1,5x ULN ja Koik Vihendage Vihendage
<3,0 x ULN vaartused panobinostaadi annust | bortesomiibi annust

esimeses ravitsiiklis
10 mg-ni. Kaaluge
jargnevates tsiiklites
annuse suurendamist
15 mg-ni vastavalt
sellele, kuidas patsient
ravi talub.

esimeses ravitsiiklis
0,7 mg/m?-ni. Kaaluge
jargnevates tsiiklites
annuse suurendamist
1,0 mg/m?*-ni voi
edasist vihendamist
0,5 mg/m*-ni vastavalt
sellele, kuidas patsient
ravi talub.

SGOT = glutamaat-oksaloatsetaadi transaminaas seerumis;
ASAT = aspartaataminotransferaas
ULN = normi iilemine piir

*Vastavalt NCI-CTEP (National Cancer Institute Cancer Therapy Evaluation Program) Kklassifikatsioonile

Eakad

Ule 65-aastaste patsientide hulgas oli teatud kdrvaltoimete esinemissagedus kdrgem ja esines rohkem
ravi katkestamisi korvaltoimete tottu. Ule 65-aastaseid patsiente on soovitatav jalgida suurema

sagedusega, eriti trombotsiitopeenia ja seedetrakti toksilisuse suhtes (vt 10igud 4.4 ja 4.8).

Ule 75-aastaste patsientide puhul vdib kaaluda algannuse voi kombineeritud raviskeemi komponentide
kohandamist sGltuvalt patsiendi iildseisundist ja kaasuvatest haigustest. Panobinostaadi algannus v3ib
olla 15 mg ja kui esimeses tsiiklis talutakse seda hésti, vdib annust teises tsiiklis suurendada 20 mg-ni.
Bortesomiibi algannus voib olla 1,3 mg/m? iiks kord nidalas 1. ja 8. ravipdeval ja deksametasooni
annus 20 mg 1. ja 8. ravipdeval.



Lapsed
Lastel vanuses alla 18 aasta puudub asjakohane kasutus hulgimiieloomi ndidustusel (vt 16ik 5.2).

Tugevad CYP3A4 inhibiitorid

Panobinostaadi annust tuleb vihendada 10 mg-ni patsientidel, kes kasutavad samaaegselt tugevaid
CYP3A4 ja/vdi P-gp inhibiitoreid, sealhulgas, kuid mitte ainult, ketokonasooli, itrakonasooli,
vorikonasooli, ritonaviiri, sakvinaviiri, telitromiitsiini, posakonasooli ja nefasodooni (vt 161k 4.5). Kui
pideva ravi jitkamine tugeva CYP3A4 inhibiitoriga on vajalik, vdib kaaluda panobinostaadi annuse
suurendamist 10 mg-1t 15 mg-le, vottes arvesse patsiendi taluvust.

Panobinostaadi kasutamist tuleb véltida maksakahjustusega patsientidel, kes saavad samaagselt ravi
tugeva CYP3 A4 inhibiitoriga, sest selles patsiendiriihmas ei ole piisavalt ravikogemust ja andmeid
ohutuse kohta.

Tugevate CYP3 A4 inhibiitorite kasutamist ei tohi alustada patsientidel, kellel on panobinostaadi
annust juba vihendatud kdrvaltoimete tottu. Kui see on viltimatu, tuleb patsiente hoolikalt jdlgida
ning annust veelgi vihendada voi kaaluda ravi katkestamist vastavalt kliinilisele ndidustusele (vt

161k 4.5).

Manustamisviis

Farydak’i tuleb manustada suukaudselt {iks kord 66pédevas ainult raviskeemis ettendhtud paevadel, iga
pdev samal ajal. Kapslid tuleb alla neelata tervelt koos veega, toiduga koos voi ilma (vt 16ik 5.2) ning
kapsleid ei tohi avada, purustada ega nérida. Kui annus jaéb votmata, voib seda vétta kuni 12 tunni
jooksul parast médratud manustamisaega. Oksendamise korral ei tohi patsient manustada tdiendavat
annust, vaid votma uue annuse jargmisel ettendhtud manustamisajal.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes. Imetamine (vt 15ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Panobinostaati kasutatakse kombinatsioonravis, seetSttu tuleb enne panobinostaadiga ravi alustamist
lugeda ka bortesomiibi ja deksametasooni ravimi omaduste kokkuvotet.

Vererakkude hulga langus

Panobinostaadiga ravitud patsientidel teatati ravimiga seotud hematoloogilistest kdrvaltoimetest,
sealhulgas raske trombotsiitopeenia, neutropeenia ja aneemia (3. kuni 4. raskusaste CTC jargi).
Seetottu tuleb enne panobinostaadiga ravi alustamist teha tdisvere analiiiis ja seda ravi ajal sageli
kontrollida (eriti enne igakordset bortesomiibi siistimist, vastavalt bortesomiibi ravimi omaduste
kokkuvottele).

Enne ravi alustamist peab trombotsiiiitide hulk olema >100 x 10%/1 ja neutrofiilide absoluutarv peab
olema >1,0 x 10%/1. Enne iga ravitsiikli algust peab trombotsiiiitide hulk olema >100 x 10%/1 (vt
161k 4.2).

III faasi uuringus lahenes trombotsiitopeenia {ildjuhul jargmise 21-paevase ravitsiikli alguseks
ravieelsele tasemele (vt joonis 1). 3. ja 4. raskusastmega trombotsiitopeenia korral oli avaldumiseni
kulunud ajavahemiku mediaan {iks kuu ja taastumiseni kulunud ajavahemiku mediaan oli 12 péeva.



Joonis 1  Trombotsiiiitide hulga mediaan aja 1dikes (Uuring D2308, ohutuse test, tsiiklid 1...8)

500

300

200 A

100

Trombotsiiiidid 10 x 10%/1

(BL) 1:4 1:8 1:112:12:4 2:8 2:11 3:1 3:4 3:8 311141 4:4 4:84:1151 54 5851161 6:46:86:117:1 7:4 7:87:11 8:1 8:4 8:8 8:11
[ —— PAN+BTZ+Dex — — PBO+BTZ+Dex | Tsiikkel:Piev

PAN+BTZ+Dex n= 381 370 367 363 351 342 335 320 323 310 298 283 285 265 268 250 253 232 238 225 230 206 206 199 205 183 188 175 185 159 170 155
PBO+BTZ+Dex n= 377 364 368 365 357 349 340 339 335 325 313 302 308 292 292 279 275 255 259 241 251 234 242 203 233 209 217 204 211 192 194 188

PAN=panobinostaat
BTZ~= bortesomiib
Dex = deksametasoon

CTC jirgi 3. raskusastme trombotsiitopeeniaga patsientidel (trombotsiiiitide hulk <50 x 10°/1 koos
verejooksuga) voib olla vajalik panobinostaadi manustamine ajutiselt katkestada ja/voi jairgmist annust
viahendada. Vajalik v&ib olla trombotsiilitide transfusioon vastavalt kliinilistele ndidustustele (vt
16igud 4.2 ja 4.8).

Verejooks

Panobinostaadiga ravi ajal on patsientidel teatatud verejooksudest. 4,2%-1 patsientidest teatati 3. voi

4. raskusastme verejooksudest, sealhulgas surmldppega seedetrakti ja kopsuverejooks. Seetdttu peavad
arstid ja patsiendid olema teadlikud trombotsiitopeenia ja verejooksu suurenenud riskist, eriti
hiitibimishéiretega patsientide puhul ja nendel, kes saavad pikaajalist hiilibimisvastast ravi.

Infektsioon

Panobinostaati saanud patsientidel on teatatud lokaalsetest ja siisteemsetest infektsioonidest,
sealhulgas pneumoonia, teised bakteriaalsed infektsioonid, invasiivsed seeninfektsioonid, nagu niiteks
aspergilloos voi kandidiaas ja viirusinfektsioonid, sealhulgas B-hepatiit ja Herpes simplex infektsioon.
Osa infektsioonidest (nt pneumoonia) on olnud raskekujulised (nt 16ppenud sepsise voi respiratoorse
v0i hulgiorganpuudulikkusega) ja on 10ppenud surmaga (vt 15ik 4.8). Méarkusena, kui 3. ja

4. raskusastme neutropeeniat tdheldati vastavalt 28%-1 ja 7%-1 patsientidest, siis febriilset
neutropeeniat tdheldati 1%-1 patsientidest (vt 16ik 4.8). Arstid ja patsiendid peavad olema teadlikud
panobinostaadiga seotud infektsiooniriskist.

Ravi Farydak’iga ei tohi alustada aktiivsete infektsioonidega patsientidel. Eelnevalt esinenud
infektsioonid tuleb enne ravi alustamist vilja ravida. Patsiente tuleb panobinostaatravi ajal jdlgida
infektsiooni ndhtude ja siimptomite suhtes ja infektsiooni diagnoosi korral tuleb koheselt alustada
asjakohast infektsioonivastast ravi ning kaaluda Farydak’iga ravi katkestamist voi 1opetamist.

Invasiivse siisteemse seeninfektsiooni diagnoosimisel tuleb panobinostaadi manustamine katkestada ja
alustada asjakohast seeninfektsiooni vastast ravi.

Seedetrakti hdired

Farydak’iga ravitud patsientidel on teatatud raske iivelduse, kohulahtisuse, kohukinnisuse ja
oksendamise juhtudest, mis on mdnikord vajanud oksendamis- ja kdhulahtisusevastaste ravimite



kasutamist (vt 16ik 4.8). Dehiidratsiooni ja elektroliiiitide héirete tekkimise ennetamiseks tuleb ravi ajal
perioodiliselt jdlgida vedeliku tasakaalu ja elektroliiiitide, eriti kaaliumi, magneesiumi ja fosfori
sisaldust veres ja korrigeerida vastavalt kliinilisele ndidustusele (vt 16ik 4.2).

Arsti otsusel voib kaaluda profiilaktilist oksendamisvastaste ravimite kasutamist (nt prokloorperasiini)
vastavalt kohalikule ravipraktikale. Teadaolevalt QT aja pikendamise riskiga oksendamisvastaseid
ravimeid, nagu niiteks dolasetroon, granisetroon, ondansetroon ja tropisetroon, tuleb kasutada
ettevaatusega (vt 1oik 4.5).

Koolikute, vedela viljaheite v3i kohulahtisuse esmaste ndhtude ilmnemisel on soovitatav patsiendile
manustada kdhulahtisusevastast ravimit (nt loperamiidi) vdi mis tahes tdiendavat ravi kooskolas
kohalike ravijuhistega. Kasutada vdib asjakohast intravenoosset vedelike ja elektroliilitide asendusravi.
Laksatiivse toimega ravimeid tuleb kdhulahtisuse dgenemise voimaluse tottu kasutada ettevaatusega.
Patsientidele tuleb soovitada oma arstiga arutada mis tahes laksatiivsete ravimite kasutamist.

Elektrokardiograafilised muutused

Panobinostaat voib pikendada siidame vatsakeste repolarisatsiooni (QT-intervall).

IIT faasi kliinilises uuringus ei tdheldatud 20 mg Farydak’i kasutamisel kombinatsioonis bortesomiibi
ja deksametasooniga iihtegi QTcF pikenemise episoodi >500 ms. Erinevate ndidustuste ja erineva
annusena ainult panobinostaati saanud rohkem kui 500 patsiendi ithendatud kliinilised andmed
nditavad, et CTC jdrgi 3. raskusastme QTc pikenemist (QTcF >500 ms) esines kokku umbes 1%-1
patsientidest ja 5%-1 v3i sagedamini esines seda 60 mg v3i suurema annuse kasutamise korral, forsade
de pointes episoode ei tdheldatud.

Tédiendav analiiiis annab alust arvata, et QTc pikenemise risk ei suurene aja jooksul (vt 18ik 4.2).
QTcF peab olema <480 ms enne ravi alustamist Farydak’iga.

Ravieelselt ja perioodiliselt ravi ajal tuleb jalgida elektroliiiitide (nt kaaliumi, magneesiumi ja fosfori)
sisaldust ja EKG-d, eriti raske seedetrakti kdrvaltoimega patsientidel (vt 16ik 4.2).

Farydak’i tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel juba on pikenenud QTc voi kellel on oluline

risk selle tekkeks. Nende patsientide hulka kuuluvad:

o pika QT slindroomiga patsiendid;

o ravimata voi olulise stidamehaigusega, sealhulgas hiljuti esinenud miiokardi infarktiga,
siidamepuudulikkuse, ebastabiilse stenokardia voi kliiniliselt olulise bradiikardiaga patsiendid.

Teadaolevalt QTc aega pikendavaid ravimeid tuleb samaaegselt kasutada ettevaatusega (vt 161k 4.5).

Annuse kohandamine on vajalik, kui samaaegselt kasutatakse ravimeid, mis vdivad panobinostaadi
plasmakontsentratsiooni tdsta, nditeks tugevad CYP3A4 inhibiitorid (vt 15igud 4.5 ja 4.2).

Hepatotoksilisus

Panobinostaadiga ravi ajal on patsientidel registreeritud maksafunktsiooni héireid, peamiselt
aminotransferaaside aktiivsuse ja tildbilirubiini kerget méoduva iseloomuga tousu.

Enne ravi ja regulaarselt ravi ajal tuleb jilgida maksafunktsiooni. Kui maksafunktsiooni néitajate
analiiiisides on korvalekaldeid vastavalt NCI-CTEP klassifikatsioonile, on kerge ja mddduka
maksakahjustuse korral soovitatav annuseid kohandada ja jalgida patsienti kuni véértused
normaliseeruvad voi saavutavad ravieelse taseme. Panobinostaati ei tohi manustada raske
maksakahjustusega patsientidele seoses kogemuse ja ohutusandmete puudumisega selles
patsiendiriihmas. Samuti voib kaaluda bortesomiibi annuse kohandamist (vt bortesomiibi ravimi
omaduste kokkuvote ja tabel 6).
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Eakad

Ule 65-aastaseid patsiente on soovitatav jilgida suurema sagedusega, eriti trombotsiitopeenia ja
seedetrakti toksilisuse suhtes (vt 15ik 4.8 ja 16ik 4.2).

Ule 75-aastaste patsientide puhul vdib kaaluda algannuse voi kombineeritud raviskeemi komponentide
kohandamist sGltuvalt patsiendi iildseisundist ja kaasuvatest haigustest (vt 151k 4.2).

Tugevad CYP3A4 indutseerijad

Tugevad indutseerijad voivad vihendada panobinostaadi efektiivsust, seetottu tuleb véltida
panobinostaadi ja tugevate CYP3A4 indutseerijate, sealhulgas, kuid mitte ainult, karbamasepiini,
fenobarbitaali, feniitoiini, rifabutiini, rifampitsiini ja liht-naistepuna (Hypericum perforatum)
samaagset kasutamist (vt 15ik 4.5).

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised, kes votavad panobinostaati kombinatsioonis bortesomiibi ja deksmetasooniga,
peavad kasutama iiliefektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid kolme kuu jooksul pérast ravi
16ppemist (vt 16igud 4.5 ja 4.6 ning bortesomiibi ja deksametasooni ravimi omaduste kokkuvotet).
Naised, kes kasutavad hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, peavad tidiendavalt kasutama
barjadrmeetodit raseduse véltimiseks.

Hiipotiireoidism

Uuringus D2308 panobinostaadi + bortesomiibi + deksametasooniga ravitud 381 patsiendist 8-1 teatati
hiipotiireoidismist, nendest 2 vajasid ravi. Kilpnddrme- ja hiipofiiisifunktsiooni tuleb jélgida
hormoonide taseme moStmisega (nt vaba T4 ja TSH) vastavalt kliinilisele vajadusele (vt 16ik 4.2).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farydak’i metabolism toimub nii mitte-CYP kui CYP poolt vahendatud radade kaudu. Umbes 40%
panobinostaadist metaboliseeritakse CYP3A4 vahendusel. Metabolism CYP2D6 ja 2C19 kaudu oli
vahene. Seetdttu voivad ravimid, mis mojutavad CYP3 A4 ensiimaatilist aktiivsust mojutada ka

panobinostaadi farmakokineetikat. Panobinostaat on P-gp substraat.

Ained, mis voivad suurendada panobinostaadi plasmakontsentratsiooni

20 mg panobinostaadi iihekordsel manustamisel koos tugevatoimelise CYP3A inhibiitori
ketokonasooliga, suurenesid panobinostaadi Cmax ja AUC vastavalt 1,6 ja 1,8 korda vorreldes ainult
panobinostaadi manustamisega.

Patsientidel, kes tarvitavad ravimeid, mis on tugevatoimelised CYP3A ja/v6i P-gp inhibiitorid,
sealhulgas, aga mitte ainult, ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool, ritonaviir, sakvinaviir,
telitromiitsiin, posakonasool ja nefasodoon, tuleb panobinostaadi annust vidhendada (vt 161k 4.2).

Patsientidele tuleb anda juhised hoidumaks tdhtviljade, greipfruutide, greipfruudimahla, granaatdunte
ja granaatdunamahla tarbimisest, kuna need inhibeerivad teadaolevalt tsiitokroom P450 3 A ensiiiime ja

voivad suurendada panobinostaadi biosaadavust.

Ained, mis voivad vihendada panobinostaadi kontsentratsiooni

CYP3A4 kaudu metaboliseeritav panobinostaadi fraktsioon on umbes 40%. Hulgimiieloomi
kliinilistes uuringutes vihenes panobinostaadi ekspositsioon ligikaudu 20% pérast deksametasooni,
mis on annusest sGltuvalt ndrk/méddukas CYP3A4 indutseerija, lisamist. Tugevatel indutseerijatel
eeldatakse olevat tugevam toime ja need vdivad panobinostaadi efektiivsust vihendada — seetdttu tuleb
valtida tugevatoimeliste CYP3 A4 indutseerijate, sealhulgas, aga mitte ainult, karbamasepiini,
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fenobarbitaali, feniitoiini, rifabutiini, rifampitsiini ja liht-naistepuna (Hypericum perforatum)
kasutamist.

Ravimid, mille plasmakontsentratsiooni v8ib panobinostaat suurendada

Panobinostaat suurendas dekstrometorfaani (CYP2D6 substraat) Cnax ja AUC vastavalt 1,8 ja

1,6 korda ning ei saa vilistada, et see toime on suurem tundlikema CYP2D6 substraatide korral.
Panobinostaadi kasutamist tuleb véltida patsientidel, kes kasutavad kitsa terapeutilise indeksiga
CYP2D6 substraate (sealhulgas, kuid mitte ainult, pimosiid). Kui Farydak’i manustatakse samaaegselt
tundlike CYP2D6 substraatidega (nt atomoksetiin, dekstrometorfaan, metoprolool, nebivolool,
perfenasiin ja pimosiid), tuleb CYP2D6 substraatide annus individuaalselt tiitrida vastavalt taluvusele
ning patsiente hoolikalt jélgida kdrvaltoimete suhtes.

Ravimid, mille plasmakontsentratsiooni v8ib panobinostaat vihendada

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Hetkel on teadamata, kas panobinostaat vihendab hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite
efektiivsust. Lisaks tuleb arvesse votta rasestusmisvastaste vahendite efektiivsuse vihenemise riski,
kui panobinostaati manustatakse kombinatsioonis deksametasooniga, mis on teadaolevalt CYP3A4,
aga ka teiste ensiilimide ja trasporterite ndrk kuni mdodukas indutseerija. Naised, kes kasutavad
hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, peavad tdiendavalt kasutama barjaarmeetodit raseduse
valtimiseks.

Puuduvad andmed, mille kohaselt saaks vilistada riski, et panobinostaat avaldab seedetraktis norka
indutseerivat toimet CYP3A4-le. See vdib pdhjustada tundlike CYP3 A4 substraatide

plasmakontsentratsiooni moningast vihenemist.

Eeldatavad farmakodiinaamilised koostoimed

QOT-intervalli pikenemine

Vastavalt prekliinilistele ja kliinilistele andmetele on panobinostaat potentsiaalne QT-intervalli
pikendaja. Antiariitmikumide (sealhulgas, aga mitte ainult, amiodaroon, disopiliramiid, prokaiinamiid,
kinidiin ja sotalool) ja teiste teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimite (sealhulgas, aga mitte
ainult, klorokviin, halofantriin, klaritromiitsiin, metadoon, moksifloksatsiin, bepridiil ja pimosiid)
samaaegne kasutamine ei ole soovitatav. Teadaolevalt QT aja pikendamise riskiga antiemeetikume,
nagu nditeks dolasetroon, granisetroon, ondansetroon ja tropisetroon, tuleb kasutada ettevaatusega (vt
161k 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/Kontratseptsioon meestel ja naistel

PShinedes loomkatsete andmetele on suur tdendosus, et rasedatele naistele manustatud panobinostaat
tdstab tugevalt nii lootesurmade kui ka skeleti arenguhdirete eeldatavat riski. Fertiilses eas naised
peavad enne ravi alustamist Farydak’iga tegema rasedustesti ning kasutama iiliefektiivseid
rasestumisvastaseid meetmeid ravi ajal ja kolme kuu jooksul parast viimase Farydak’i annuse
manustamist. Naised, kes kasutavad hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid, peavad tdiendavalt
kasutama barjadrmeetodit raseduse véltimiseks.

Tsiitostaatilise/tslitotoksilise toime tottu voib panobinostaat ravi ajal mdjutada seemnevedeliku
kvaliteeti. Farydak’i votvatel seksuaalselt aktiivsetel meestel ja nende naispartneritel tuleb kasutada
iliefektiivseid rasestumisvastaseid meetmeid mehe ravi ajal ning kuus kuud pérast viimase Farydak’i
annuse manustamist.

Panobinostaadi manustamisel kombinatsioonis deksametasooniga, mis on teadaolevalt CYP3A4, aga
ka teiste enstiiimide ja transporterite ndork kuni mdddukas indutseerija, tuleb arvestada hormonaalsete

rasestumisvastaste vahendite toime vihenemise riskiga. Lisaks ei ole pracguseks teada, kas
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panobinostaat vihendab hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, seetdttu tuleb
hormonaalseid rasestumisvastaseid ravimeid vOtvatel naistel rasestumise véltimiseks kasutada
tdiendavalt barjddrmeetodit.

Rasedus

Farydak’i kasutamise kohta rasedatel kliinilised uuringud puuduvad. Loomkatsed on ndidanud
kahjulikku toimet reproduktiivsusele ja embriiofetaalset toksilisust (vt 16ik 5.3).
Tsiitostaatilise/tsiitotoksilise toime tdttu on potentsiaalne oht lootele suur. Farydak’i tohib raseduse
ajal kasutada vaid juhul, kui ravist oodatav kasu iiletab voimalikud riskid lootele. Kui ravimit
kasutatakse raseduse ajal voi ravimi kasutamise ajal selgub, et patsient on rase, tuleb patsienti
teavitada voimalikust ohust lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas panobinostaat eritub rinnapiima. Tsiitostaatilise/tsiitotoksilise toimemehhanismi tottu
on Farydak-ravi ajal imetamine vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Fertiilsus
Mittekliiniliste andmete pdhjal voib Farydak-ravi kahjustada meeste viljakust (vt 161k 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farydak mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet. Pirast Farydak’i manustamist
v0ib esineda pearinglust (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Panobinostaadi ohutsandmete hindamiseks koondati andmed kokku 451-It hulgimiieloomiga
patsiendilt, kes said panobinostaati kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga, ning 278-1t
patsiendilt, kes said panobinostaati monoteraapiana.

Allpool toodud ohutusandmed pdhinevad III faasi kliinilise uuringu (Panorama 1) andmetel, kus
381 hulgimiieloomiga patsienti said kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga 20 mg
panobinostaati iiks kord 66pédevas kolmel pdeval nddalas. Vastavalt annustamisskeemile saadi

2 nédalat ravi ja 1 nédal oli ravivaba. Ekspositsiooni mediaankestus oli uuringus 5,0 kuud. 15,7%
patsientidest said uuringuravimit >48 nédalat.

Koige sagedasemad mittehematoloogilised korvaltoimed olid kdhulahtisus, vasimus, iiveldus ja
oksendamine.

Ravist tulenev hematoloogiline toksilisus hdlmas trombotsiitopeenia, aneemia, neutropeenia ja
liimfopeenia.

1,3%-1 patsientidest registreeriti QTcF >480 ja <500 ms ning 0,8%-1 patsientidest tdheldati vorreldes
ravieelsega muutust >60 ms. Uhelgi patsiendil ei esinenud QTcF véirtust >500 ms.

Korvaltoimetest siidamele (kdige sagedamini kodade virvendus, tahhiikardia, siidamepekslemine ja
siinustahhiikardia) teatati 17,6%-1 panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithma patsiendil
versus 9,8%-1 platseebo + bortesomiib + deksametasooni rithma patsiendil ning minestusest teatati

vastavalt 6,0%-1 versus 2,4%-1.

36,2% patsientidest katkestas ravi korvaltoimete tottu, pohjuslikkust arvestamata. Kdige sagedasemad
korvaltoimed, mis viisid ravi katkestamiseni, olid kdhulahtisus (4,5%), asteenia ja visimus (mdlemad
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2,9%) ja pneumoonia (1,3%).
6,8%-1 panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithma patsiendil versus 3,2%-1 platseebo +
bortesomiib + deksametasooni rithma patsiendil teatati uuringu néidustusest (hulgimiieloom)

sOltumatust surmast ravi ajal.

Kliinilistes uuringutes esinenud korvaltoimete loetelu tabelina

Tabelis 7 on toodud III faasi uuringu (Panorama 1) kdrvaltoimed. Korvaltoimed on loetletud MedDRA
organsiisteemi klasside jargi. Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed jaotatud esinemissageduse
jérgi, koige sagedasemad eespool. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed esitatud tosiduse
viahenemise jarjekorras. Lisaks pdhinevad vastavad esinemissageduse kategooriad jargmisele
konventsioonile (CIOMS III): vdga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt (=1/1000 kuni
<1/100); harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000); ja teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).

Tabelis 7 on toodud korvaltoimed, mis ilmnesid seoses panobinostaadi lisamisega bortesomiibi ja
deksametasooni kombinatsioonravile. Esinemissagedus véljendab kolme ravimi kombinatsiooni, s.o
panobinostaat + bortesomiib + deksametasoon. Kdrvaltoimeid, mis on pohjustatud vaid bortesomiibi
vOi deksametasooni kasutamisest, vaadake vastavast ravimi omaduste kokkuvottest.

Tabel 7 Hulgimiieloomiga patsientidel tiheldatud panobinostaadi korvaltoimed III faasi
uuringus
Organsiisteemi klass Esinemissagedus | Korvaltoime
Infektsioonid ja Viga sage Ulemiste hingamisteede infektsioon,
infestatsioonid pneumoonia
Sage Septiline Sokk, kuseteede infektsioon,

viirusinfektsioon, suupiirkonna herpes,
Clostridium difficile koliit, keskkorvapdletik,
tselluliit, sepsis, gastroenteriit, alumiste
hingamisteede infektsioon, kandidiaas

Aeg-ajalt Pneumoonia seennakkusest, B-hepatiit,
aspergilloos

Vere ja limfisiisteemi Viga sage Pantsiitopeenia, trombotsiitopeenia, aneemia,
héired * leukopeenia, neutropeenia, limfopeenia
Endokriinsiisteemi hdired | Sage Hiipotiireoidism
Ainevahetus- ja Viga sage S66giisu vihenemine, hiipofosfateemia ?,
toitumishaired hiiponatreemia °, hilpokaleemia *

Sage Hiipergliikkeemia, dehiidratsioon,

hiipoalbumineemia, vedelikupeetus,
hiiperurikeemia, hiipokaltseemia,

hiipomagneseemia
Psiihhiaatrilised hdired Viga sage Unetus
Naérvisiisteemi hdired Viga sage Pearinglus, peavalu
Sage Intrakraniaalne hemorraagia, minestus, treemor,
diisgeusia
Silma kahjustused Sage Konjunktiivi verejooks
Stidame héired Sage Bradiikardia, kodade virvendus,
siinustahhiikardia, tahhiikardia,
siidamepekslemine
Aeg-ajalt Miiokardi infarkt
Vaskulaarsed hiired Viga sage Hiipotensioon
Sage Hiipertensioon, hematoom, ortostaatiline
hiipotensioon
Aeg-ajalt Hemorraagiline Sokk
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Respiratoorsed, rindkere ja | Viga sage Koha, diispnoe
mediastiinumi hdired Sage Hingamispuudulikkus, rdginad, vilisev
hingamine, ninaverejooks
Aeg-ajalt Kopsu hemorraagia, hemoptiiiis
Seedetrakti hiired Viga sage Kohulahtisus, iiveldus, oksendamine, kdhuvalu,
diispepsia
Sage Seedetrakti verejooks, veriroe, gastriit, keiliit,
pingetunne kdhus, suukuivus, puhitus
Aeg-ajalt Koliit, veriokse, seedetrakti valu
Maksa ja sapiteede hdired | Sage Maksafunktsiooni korvalekalded,
hiiperbilirubineemia *
Nabha ja nahaaluskoe Sage Nahakahjustused, 166ve, erliteem
kahjustused Aeg-ajalt Petehhiad
Lihas-skeleti ja sidekoe Sage Liigeste turse
kahjustused
Neerude ja kuseteede Sage Neerupuudulikkus, hematuuria, uriinipidamatus
hiired
Uldised héired ja Viga sage Visimus, perifeerne turse, piireksia, asteenia
manustamiskoha Sage Virinad, halb enesetunne
reaktsioonid
Uuringud Viga sage Kehakaalu langus
Sage Vere uureasisalduse suurenemine, vihenenud
glomerulaarfiltratsiooni kiirus, vere alkaalse
fosfataasi tous, elektrokardiogrammil QT
pikenemine, vere kreatiniinisisalduse
suurenemine , SGPT alaniinaminotransferaasi
(ALAT) tdus *, SGOT
aspartaataminotransferaasi (ASAT) tous *

* Esinemissagedus pohineb laborianaliiiiside tulemustel

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Seedetrakt

Koige sagedamini teatatud kdrvaltoimete hulka kuulus seedetrakti toksilisus, peamiselt kdhulahtisus,
iiveldus ja oksendamine. Siiski teatati ravi katkestamisest nende kdrvaltoimete tottu suhteliselt
vihestel patsientidel, 4,5% kShulahtisuse tottu, 0,5% nii iivelduse kui ka oksendamise tottu.
Patsientidele tuleb soovitada tosise seedetrakti toksilisuse korral arstiga ithendust votta ning vajadusel
tuleb annust kohandada voi ravi katkestada (vt 10ik 4.4).

Trombotsiitopeenia

Hulgimiieloomi isedrasuse tottu ning panobinostaadi ja kombineeritava ravimi bortesomiibi teadaoleva
hematotoksilisuse tdttu on tdheldatud sagedasti trombotsiitopeeniat, tihti raskekujulist. CTC 3. ja

4. raskusastme trombotsiitopeenia esines 256-1 patsiendil, toime alguse mediaan oli iiks kuu.
Trombotsiitopeenia oli siiski poorduv (taastumise mediaanaeg 12 péeva) ning tavaliselt reageeris
annuse kohandamisele vdi ravi katkestmisele nii trombotstiiitide transfusiooniga kui ka ilma (vt

16ik 4.4). Trombotsiiiitide transfusioone tehti 33,3%-le panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni
rithma ja 10,3%-le platseebo + bortesomiib + deksametasooni riihma patsiendile.

Ravi katkestamise pohjuseks oli trombotsiitopeenia harva (1,6% patsientidest). Enamikul
trombotsiitopeeniaga patsientidest ei esinenud verejookse. Verejookse esines 20,7%-1 patsientidest,
koige sagedamini ninaverejooks (4,7%), hematoom (2,6%) ja konjunktiivi verejooks (2,1%). CTC 3.
ja 4. raskusastme verejooksust teatati 4,2%-1 patsientidest, kdige sagedamini oli tegu seedetrakti
verejooksuga. Viis patsienti (1,3%) suri verejooksuga seotud korvaltoime tSttu. Verejooksu tottu
surnud patsientidest oli iihel 4. raskusastme, kolmel 3. raskusastme ning iihel 1. raskusastme
trombotsiitopeenia.
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Neutropeenia
Kliiniliste uuringute kéigus teatati laborianaliiiiside tulemuste pdhjal sageli neutropeenia juhtudest

(koik raskusastmed: 75%). Tekkinud rasketest neutropeenia juhtudest olid enamik 3. raskusastmega
(28%), oluliselt vihem oli 4. raskusastme juhte (6,6%). Kui neutropeenia tekkis paljudel patsientidel,
siis ainult murdosal ravitud patsientidest esines febriilne neutropeenia (1,0%, kdigis rasksuastmetes ja
ka CTC 3. ja 4. raskusastmes). Neutropeeniaga patsiendid on vastuvdtlikud infektsioonidele, peamiselt
tilemiste hingamisteede infektsioon v4i pneumoonia. Ainult 0,3% patsientide ravi katkestati
neutopeenia tottu.

Visimus ja asteenia

Visimusest ja asteeniast teatati vastavalt 41,2%-1 ja 22,0%-1 patsientidel. CTC 3. raskusastme

vésimusest teatati 15,7%-1 patsientidest ning 4. raskusastme vésimusest 1,3%-1. 3. raskusastme
asteeniat tdheldati 9,4%-1 patsientidest, kusjuures CTC 4. raskusastme juhte ei esinenud. 2,9%
patsientide ravi katkestati visimuse ja asteenia tottu.

Infektsioonid

Retsidiveeruva voi raviresistentse hulgimiieloomi patsientidel esineb infektsioonide risk. Vimalikeks
soodustavateks teguriteks on eelnev kemoteraapia, tiivirakkude siirdamine, haiguse eripéra ja
Farydak-raviga seostatav neutropeenia voi liimfopeenia. Kdige sagedamini teatatud infektsioonid on
tilemiste hingamisteede infektsioon, pneumoonia ja nasofariingiit. Teatatud on surmajuhtudest
pneumoonia ja sepsise tottu. 5% patsientidest katkestas ravi infektsioonide tottu.

OT pikenemine ja EKG korvalekalded

Taheldati QTc pikenemist ning enamasti oli see raskusastmelt kerge: QTcF intervallist >450 ms ja
<480 ms teatati 10,8%-1 patsientidest. Maksimaalne suurenemine vorreldes ravieelsega >30 ms ja
<60 ms esines 14,5%-1 patsientidest. QTcF >500 ms ei teatatud iihelgi patsiendil.

Panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithmas teatati EKG (elektrogardiogrammi)
kdorvalekalletest, peamiselt oli tegu ST-T depressiooniga (21,7%) ja T-saki muutustega (39,6%).
Soltumata kdrvaltoimete ajalisest jdjestusest, teatati minestusest 9%-1 ST-T depressiooniga
patsientidest ning 7,2%-1 T-saki muutustega patsientidest ning 4,9%-1 patsientidest, kellel ei esinenud
kumbki EKG korvalekalle. Isheemilisest siidamehaigusest (sealhulgas miiokardi infarkt ja isheemia)
teatati 4,5%-1 ST-T depressiooniga patsientidest ja 4,8%-1 T-saki muutustega patsientidest ning 2,7%-1
patsientidest, kellel ei esinenud kumbki EKG korvalekalle.

Patsientide eririthmad

Eakad
Néidustusega mitteseotud surmade esinemissagedus oli >65-aastastel patsientidel 8,8% vdrreldes
5,4%-ga <65-aastaastel patsientidel.

Lopliku ravi katkestamiseni viinud korvaltoimed esinesid vastavalt 30%-1, 44%-1 ja 47%-1
patsientidest vanuses <65 aastat, 65...75 aastat ja >75 aastat. Sagedamini esinevad 3...4. raskusastme
korvaltoimeid olid jargmised (protsendivddrtused vastavalt 65-aastastel, 65...75-aastastel ja
>75-aastastel): trombotsiitopeenia (60%, 74% ja 91%), aneemia (16%, 17% ja 29%), kdhulahtisus
(21%, 27% ja 47%) ja vasimus (18%, 28% ja 47%).

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliinilistes uuringutes on iileannustamise kogemus piiratud. Taheldatud korvaltoimed olid vastavuses
ohutusprofiiliga, kus peamisteks kodrvaltoimeteks olid hematoloogilised ja seedetrakti héired, niiteks

16


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

trombotsiitopeenia, pantsiitopeenia, kdhulahtisus, iiveldus, oksendamine ja anoreksia. Uleannustamise
korral tuleb jilgida siidamet6od ning hinnata elektroliiiitide ja trombotsiiiitide sisaldust ning vajadusel
teha toetusravi. Ei ole teada, kas panobinostaat on dialiiiisitav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Teised kasvajavastased ained, histooni deatsetiilaasi (HDAC) inhibiitorid,
ATC-kood: LO1XHO03

Toimemehhanism

Farydak on histooni deatsetiilaasi inhibiitor, mis pérsib histooni deatsetiilaasi ensiimaatilist aktiivsust
nanomolaarsetes kontsentratsioonides. Histooni deatsetiilaas kataliiiisib atsetiiiilriihma eraldamist
histooni liisiini jagkidelt ja monedelt mittehistoonsetelt valkudelt. Histooni deatsetiilaasi aktiivsuse
parssimisel tGuseb histooni valkude atsetiileeritus, epigeneetiline modulatsioon, mille tagajérjel toimub
kromatiini relaksatsioon, mis omakorda viib transkriptsiooni aktiveerumiseni. /n vitro pohjustab
panobinostaat atsetiileeritud histoonide ja teiste valkude akumulatsiooni, sealhulgas toimus mdonede
muundunud rakkude rakutsiikli peatumine ja/v3i apoptoos. Atsetiileeritud histoonide taseme tousu
tédheldati hiirte ksenotransplantaatides, mille puhul kasutati panobinostaati. Panobinostaadil on
tugevam tsiitotoksiline toime kasvajarakkudele kui normaalsete rakkudele.

Farmakodiinaamilised toimed

Kasvajarakkude ravimine panobinostaadiga andis tulemuseks annusest s6ltuva tousu H3 ja H4
histoonide atsetiileerimises nii in vitro kui ka ksenotransplantatsiooni prekliinilistes loommudelites,
demonstreerides sihtmérgi inhibeerimist. Lisaks vallandus tdnu panobinostaadi ekspositsioonile
tuumori supressorgeeni p21 CDKNIA (tsiikliinsdltuv kinaasi inhibiitor 1/p21) — G1 peatamise ja
diferentseerumise peamise mediaatori — suurenenud ekspressioon.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliiniline efektiivsus retsidiveerunud ning retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga
patsientidel (Uuring D2308 — Panorama 1)

Panobinostaadi efektiivsust ja ohutust kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga hinnati
randomiseeritud, topeltpimedas, platseeboga kontrollitud, mitmekeskuselises 111 faasi uuringus
retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid varem saanud 1...3. rea ravi.

Patsiendid said panobinostaati (20 mg suu kaudu liks kord 66pédevas kolmel paeval nddalas ja skeemi
jirgi 2 nidalat ravi, 1 ilma ravita), kombinatsioonis bortesomiibiga (1,3 mg/m? intravenoosselt) ja
deksametasooniga (20 mg). Ravi manustati maksimaalselt 16 tsiikli jooksul (vt tabelid 1 ja 2).

Kokku 768 patsienti randomiseeriti 1:1 vahekorras kas panobinostaadi + bortesomiibi +
deksametasooni (n=387) voi platseebo + bortesomiibi + deksametasooni (n=381) raviriihma ja
stratifitseeriti varasema bortesomiibi kasutuse jérgi ["Jah" (n=336 (43,8%)), "Ei" (n=432 (56,3%))] ja
varem kasutatud miieloomivastase ravi ridade arvu jérgi [1 varasem ravirida (n=352 (45,8%)), 2 kuni
3 varasemat ravirida (n=416 (54,2%))]. Demograafilised andmed ja ravieelsed haiguse tunnused olid
tasakaalustatud ning uuringuriihmade vahel vorreldavad.

Vanuse mediaan oli 63 aastat, vahemik 28...84; 42,1% patsientidest olid vanemad kui 65-aastased.
Kokku 53,0% patsientidest olid meessoost. Europiidid moodustasid 65,0% uuringupopulatsioonist,
asiaadid 30,2% ja mustanahalised 2,9%. 93% patsientidest oli ECOG sooritusvdime hinne 0...1.
Varem kasutatud raviskeemide arvu mediaan oli 1,0. Enam kui pooled patsientidest (57,2%) olid
varem lébi teinud tiivirakkude siirdamise ja 62,8% patsientidest oli haigus retsidiveerunud pérast
eelnevat antineoplastilist ravi (nt melfalaaniga 79,6%, deksametasooniga 81,1%, talidomiidiga 51,2%,
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tsiiklofosfamiidiga 45,3%, bortesomiibiga 43,0%, kombineeritult bortesomiibi ja deksametasooniga
37,8%, lenalidomiidiga 20,4%). Rohkem kui iihel kolmandikul (35,8%) patsientidest oli tekkinud
retsidiiv ja nad olid refraktaarsed varasema ravi suhtes.

Jélgimisperioodi kestuse mediaan oli panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithmas
28,75 kuud ja platseebo + bortesomiib + deksametasooni rithmas 29,04 kuud.

Esmaseks tulemusnéitajaks oli progressioonivaba elulemus (progression free survival, PFS) vastavalt
mEBMT (modified European Bone Marrow Transplant Group, Euroopa Luuiidi Transplantatsiooni
Grupi modifitseeritud) kriteeriumitele hinnatuna uurija poolt. Kogu patsiendipopulatsioonist voetud
taieliku analiitisi valimil (full analysis set, FAS) pShinev progressioonivaba elulemus oli raviriihmades
statistiliselt oluliselt erinev (stratifitseeritud Log-rank test, p<0,0001; hinnanguline riski vihenemine
37% panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithmas vorreldes platseebo + bortesomiib +
deksametasooni rithmaga (riskisuhe: 0,63 (95% CI: 0,52; 0,76)). Progressioonivaba elulemuse
mediaan (95% CI) oli vastavalt 12,0 kuud (10,3; 12,9) ja 8,1 kuud (7,6; 9,2).

Uldine elulemus (overall survival, OS) oli esmase tihtsusega teisene tulemusniitaja. Kahes
ravirithmas ei olnud statistiliselt olulist erinevust iildises elulemuses. Uldise elulemuse mediaan oli
panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithmas 40,3 kuud ja platseebo + bortesomiib +
deksametasooni rithmas 35,8 kuud (riskisuhe: 0,94 (95% CI: 0,78; 1,14)).

Eelnevalt miiratletud patsientide alariihmas, kes olid varasemalt saanud ravi bortesomiibi ja
immunomoduleeriva ravimiga (N=193), olid 76% eelnevalt saanud ravi vihemalt kahe raviskeemi
jargi. Selles patsientide alarithmas (N=147) oli ravi mediaankestus panobinostaat + bortesomiib +
deksametasooni rithmas 4,5 kuud ning platseebo + bortesomiib + deksametasooni rithmas 4,8 kuud.
Panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithmas progressioonivaba elulemuse mediaan (95%
CI) 12,5 kuud (7,26; 14,03) ning platseebo + bortesomiib + deksametasooni rithmas 4,7 kuud (3,71;
6,05) [Riskisuhe: 0,47 (0,31; 0,72)]. Patsientide eelnevate ravide mediaanarv oli 3.
Efektiivsustulemused on kokku voetud tabelis 8 ja progerssioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kdver
on esitatud joonisel 2.

Tabel 8 Progressioonivaba elulemus patsientidel, keda raviti eelnevalt vihemalt kahe
raviskeemi jargi, sealhulgas bortesomiibi ja immunomoduleeriva ravimiga

Farydak Platseebo
bortesomiib ja deksametasoon bortesomiib ja deksametasoon
N=73 N=74
Progressioonivaba
elulemus
Mediaan, kuud [95% CI] 12,5 [7,26; 14,03] 4,7[3,71; 6,05]
Riskisuhe [95% CI]' 0,47 (0,31; 0,72)

! Riskisuhe pirineb stratifitseeritud Cox mudelist
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Joonis 2 Progressioonivaba elulemuse Kaplan-Meieri kover hulgimiieloomiga patsientidel,
keda raviti eelnevalt vihemalt kahe raviskeemi jirgi, sealhulgas bortesomiibi ja
immunomoduleeriva ravimiga

100 ] Riskisuhe= 0,47
o 95% CI[0,31; 0,72]
@ i Log-rank p-vaartus=0,0003
IS 80 Kaplan Meieri mediaanid
% . PAN+BTZ+Dex: 12,48 kuud
© X PBO+BTZ+Dex: 4,70 kuud
c T 60 1
a u
o 2
> 0
= O A
g ‘2 40 A
S & &
0 0
w —-—
o
(o)) 20 A
]
o s s Tsenseerimise ajad
-+ PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)
0 1 A F"BO+E"TZ+D‘ex (n/!\l=54/|74)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Aeg (kuudes
Riskipatsientide arv 9( )

Aeg (kuudes) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
PAN+BTZ+Dex 73 57 42 3 32 25 20 15 10 6 4 3 2 2 1 0
PBO+BTZ+Dex 74 54 37 23 11 9 5 4 2 2 2 2 2 0 0 0

PAN= panobinostaat
PBO= platseebo
BTZ= bortesomiib
Dex = deksametasoon

Patsientide alariihmas, keda raviti eelnevalt vihemalt kahe raviskeemi jargi, sealhulgas bortesomiibi ja
immunomoduleeriva ravimiga (n=147), oli iildise ravivastuse méir EBMT kriteeriumite alusel
panobinostaat + bortesomiib + deksametasooni rithmas 59% ja platseebo + bortesomiib +
deksametasooni rithmas 39%. Ravivastuse méérad on kokku voetud tabelis 9.

Tabel 9 Ravivastuse miirad hulgimiieloomiga patsientidel, keda raviti eelnevalt vihemalt
kahe raviskeemi jargi, sealhulgas bortesomiibi ja immunomoduleeriva ravimiga

Farydak Platseebo
bortesomiib ja deksametasoon  bortesomiib ja deksametasoon
N=73 N=74
Uldine ravivastus 43 (59%) 29 (39%)
[95% CI] (46,8; 70,3) (28;51,2)
Taielik ravivastus 6 (8%) 0
Peaaegu tiielik ravivastus 10 (14%) 6 (8%)
Osaline ravivastus 27 (37%) 23 (31%)

Kliiniline efektiivsus bortesomiibi suhtes refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel (Uuring DUS71—

Panorama 2)

Uuring DUS71 oli kaheastmeline, {ihe raviriihmaga avatud mitmekeskuseline II faasi uuring suu
kaudu manustatava panobinostaadi (20 mg) uurimiseks kombinatsioonis bortesomiibi (1,3 mg/m?) ja
deksametasooniga (20 mg) 55-1 retsidiveeruva voi refraktaarse hulgimiicloomiga patsiendil, kellel
esines refraktaarsus bortesomiibi suhtes ja kes olid eelnevalt saanud viahemalt kahte raviskeemi.
Patsiendid pidid olema saanud immunomoduleerivat (IMiD) ravi (lenalidomiidi voi talidomiidi).
Refraktaarsus bortesomiibi suhtes oli defineeritud kui haiguse progresseerumine viimase bortesomiibi
sisaldava raviskeemi kasutamise ajal voi 60 pédeva jooksul parast seda.

Uuringu esmaseks tulemusnaéitajaks oli tildise ravivastuse maar (overall response rate, ORR) piarast
8 ravitsiikli manustamist vastavalt mEBMT kriteeriumitele.

19



Patsiendid olid eelnevalt agressiivselt ravitud ja nad olid varem saanud ravi mitme skeemi jargi
(mediaan: 4; vahemik: 2...11). K&ik 55 patsienti olid varem saanud bortesomiibi ja vihemalt iihte
immunomodulaatorit (Ienalidomiidi: 98,2%, talidomiidi: 69,1%). Enamus patsientidest olid eelnevalt
transplanteeritud (63,6%).

Uuringuravi ekspositsiooni kestuse mediaan oli 4,6 kuud (vahemik: 0,1...24,1 kuud). Patsientidel
saavutati lildise ravivastuse méaraks (>PR (osaline ravivastus)) 34,5% ja 52,7% (>MR (minimaalne
ravivastus)). Ravivastuse saavutamiseks kulunud ajavahemiku mediaan oli 1,4 kuud ja ravivastuse
kestuse mediaan 6,0 kuud. Uldise elulemuse mediaan oli 17,5 kuud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Farydak’iga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alariihmade kohta hulgimiieloomi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Panobinostaat imendub kaugelearenenud vihiga patsientidel suukaudsel manustamisel kiiresti ja
peaaegu téielikult ning Tmax saavutatakse 2 tunni jooksul. Panobinostaadi absoluutne suukaudne
biosaadavus oli ligikaudu 21%. Suukaudsel manustamisel on panobinostaadi farmakokineetika
annuste vahemikus 10...30 mg lineaarne, kuid suuremate annuste puhul suureneb AUC vihem kui
proportsionaalselt.

Uldine panobinostaadi ekspositsioon ja patsientidevaheline varieeruvus piisisid muutumatuna nii
toiduga seoses kui ilma toiduta, samas kui Cmax vahenes toiduga (nii normaalse kui kdrge
rasvasisaldusega hommikusdogiga) <45% ja Tmax pikenes 1 kuni 2,5 tunni vorra. Kuna toit ei
mojutanud iildist biosaadavust (AUC), siis voib panobinostaati vihihaigetele manustada sdltumata
toidukordadest.

Jaotumine

Panobinostaat seondub mdodukalt (umbes 90% ulatuses) inimese plasmavalkudega. Selle fraktsioon
eriitrotstititides on in vitro 0,60, s6ltumata kontsentratsioonist. Panobinostaadi tasakaaluoleku
jaotusruumala (Vss) on populatsiooni farmakokineetika loplike parameetrite hinnangute alusel

ligikaudu 1000 liitrit.

Biotransformatsioon

Panobinostaat metaboliseerub ulatuslikult ja suur osa annusest metaboliseeritakse enne siisteemsesse
vereringesse joudmist. Panobinostaadi biotransformatsioonis osalevad asjakohased metaboolsed rajad
on redutseerimine, hiidroliiiis, oksiideerimine gliikuronisatsioon. Panobinostaadi oksiidatiivne
metabolism méngis vdhem olulist rolli — ligikaudu 40% annusest elimineeriti selle raja kaudu.
Tstitokroom P450 3A4 (CYP3A4) on peamine okstideeriv ensiiiim koos CYP2D6 ja 2C19
potentsiaalselt vdiksema kaasatusega.

Panobinostaat moodustas 6 kuni 9% ravimiga seotud ekspositsioonist plasmas. Algset toimeainet
peetakse vastutavaks panobinostaadi iildise farmakoloogilise aktiivsuse eest.

Eritumine

Pirast ['*C]-ga mirgistatud panobinostaadi manustamist patsientidele eritus 29 kuni 51% manustatud
radioaktiivsusest uriini ja 44 kuni 77% roojaga. Muutumatul kujul panobinostaat moodustas <2,5%
annusest uriinis ja <3,5% annusest roojas. Ulejddnud on metaboliidid. Panobinostaadi renaalne kliirens

(CLRr/F) oli vahemikus 2,4 kuni 5,5 I/h. Panobinostaadi terminaalne eliminatsiooni poolviirtusaeg on

20



populatsiooni farmakokineetika 10plike parameetrite hinnangute alusel ligikaudu 37 tundi.

Patsientide eririhmad

Lapsed
Panobinostaati ei hinnatud alla 18-aastastel hulgimiieloomiga patsientidel.

Eakad

III faasi kliinilises uuringus olid 162 patsienti 387-st 65-aastased vdi vanemad. Panobinostaadi
plasmakontsentratsioon 65-aastastel voi noorematel patsientidel oli sarnane lile 65-aastaste patsientide
plasmakontsentratsioonile panobinostaadi monoteraapia uuringutes, milles kasutati annuseid
vahemikus 10 mg kuni 80 mg.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksakahjustuse moju panobinostaadi farmakokineetikale hinnati I faasi uuringus 24 soliidtuumoriga
patsiendil, kellel oli erineva raskusega maksakahjustus. Kerge ja mdddukas maksakahjustus vastavalt
NCI-CTEP klassifikatsioonile suurendas panobinostaadi plasmakontsentratsiooni vastavalt 43% ja
105%. Raske maksakahjustusega patsientide farmakokineetika kohta andmeid ei ole.

Neerukahjustusega patsiendid

Neerukahjustuse moju panobinostaadi farmakokineetikale hinnati I faasi uuringus 37 kaugelearenenud
soliidtuumoriga patsiendil, kellel oli erineva raskusega neerukahjustus. Ravieelselt méératud uriini
kreatiniini kliirensi alusel kerge, mdddukas voi raske neerukahjustus ei suurendanud panobinostaadi
plasmakontsentratsiooni kerge, mddduka voi raske neerukahjustuse rithmas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse uuringud

Esmasteks panobinostaadi toksilisuse sihtméarkideks rottidel ja koertel olid eriitropoeetiline-,
miielopoeetiline- ja liimfisiisteem. Panobinostaadi AUC véértustel, mis vastasid 0,07...2,2-kordsele
inimese kliinilisele AUC-le, tdheldati kilpnddrmefunktsiooni muutusi, sealhulgas hormonaalsed
muutused koertel (trijoodtiironiini (T3) langus) ja rottidel (trijoodtiironiini (T3), tetrajoodtiironiini (T4)
(isastel) ja tiireotropiini (TSH) langus)).

Kartsinogenees ja mutagenees

Panobinostaadiga ei ole kartsinogeensuse uuringuid 18bi viidud. Panobinostaat on ilmutanud
mutageenset potentsiaali Amesi testis, endoreduplikatsiooni toimeid inimese perifeerse vere
liimfotsiiiitides in vitro. Lisaks tdheldati in vivo DNA kahjustust COMET uuringus hiire liimfoomi
L5178Y rakkudes ning annusest sdltuvate molekulaarsete mehhanismide uuringus hiire
luuiidirakkudes./n vitro ja in vivo leide seostatakse farmakoloogilise toimemehhanismiga.

Reproduktsioonitoksilisus

Emastel rottidel tdheldati tiinuse varase resorbtsiooni sagenemist annustega > 30 mg/kg.
Ekspositsioonivairtustel, mis vastasid 0,41...0,69-kordsele inimese kliinilisele AUC-le, tdheldati
eesnddrme atroofiat, millega kaasnesid vihenenud sekretoorsed graanulid, testiste degeneratsioon,
oligospermia ja munandimanuste jaénukite suurenemine, need toimed ei olnud pérast 4-nédalast
taastumisperioodi tdielikult poorduvad.

Loomkatsete andmete pohjal eeldatakse, et suure tdendosusega suurendab panobinostaat loote surma
ja skeleti arenguanomaaliate riski. Embriiofetaalne suremus ja skeletianomaaliate sageduse tdus
(lisaliilid, lisaroided, vdiksemate skeletivariatsioonide sageduse tdus, hiline luustumine ja sternumi
embriiobnaalsete segmentide variatsioonid) esinesid annuste juures, mis vastasid 0,25-kordsele
inimese kliinilisele AUC-le.
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Panobinostaadi toimet poegimisele ja postnataalsele kasvule ning kiipsuse saavutamisele loomkatsetes
ei hinnatud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Magneesiumstearaat

Mannitool

Mikrokristalliline tselluloos
Eelzelatiniseeritud tarklis (mais)

Kapsli kest

Farydak 10 mg kévakapslid
Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Briljantsinine FCF (E133)
Raudoksiid, kollane (E172)

Farydak 15 mg kovakapslid
Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Raudoksiid, kollane (E172)
Raudoksiid, punane (E172)

Farydak 20 mg kovakapslid
Zelatiin

Titaandioksiid (E171)
Raudoksiid, punane (E172)

Triikitint

Raudoksiid, must (E172)
Propiileengliikool (E1520)
Sellak

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

4 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PCTFE/Alu blister, mis sisaldab 6 kapslit.
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Pakend sisaldab 6, 12 voi 24 kapslit.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
zr pharma& GmbH

Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Viin

Austria

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Farydak 10 mg kdvakapslid

EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg kdvakapslid

EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg kovakapslid

EU/1/15/1023/007-009

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 28. august 2015

Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 28. aprill 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Maria, 158
08210 Barbera del Vallés
Barcelona, Hispaania

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 10ik 4.2)

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Enne Farydak’i turule toomist peab miiiigiloa hoidja igas liikmesriigis kooskolastama
teavitusprogrammi sisu ja vormi vastava padeva asutusega, sealhulgas kommunikatsiooniviisid,
materjalide jagamise meetodid ning kdik muud programmi iiksikasjad.

Teavitusprogrammi eesmérk on juhtida tdhelepanu ravivigade riskile.

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas Farydak’i turustavas litkmesriigis, on Farydak-raviga kokkupuutuvatel
patsientidel/hooldajatel olemas ligipdés teavitusprogrammi materjalidele vdi on need neile kétte
jaotatud:

o Patsiendi teabematerjalid

Patsiendi teabematerjalide hulgas peavad olema:

o Patsiendi infoleht
o Patsiendi ravijargimuse kaart
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Patsiendi ravijargimuse kaardil on juhised jargmiste pGhisGnumitega:

O

O

Kuidas tutvuda ravijérgimuse kaardiga: selles osas esitatakse ravijargimuse kaardi
ja selle eesmérgi iildine iilevaade.

Kuidas ravijargimuse kaarti kasutada: selles osas esitatakse ravijargimuse kaardi
kasutamise iildine iilevaade.

Kuidas kasutada ravimit vastavalt retseptile: selles osas esitatakse juhised
ravijargimuse kaardi tiitmiseks.

Soovitus, et ravijargimuse kaart peab kaasas olema igal arstivisiidil: selles osas
tuletatakse patsiendile meelde, et ravijargimuse kaart tuleb esitada
tervishoiutootajale igal visiidil.

Tsiikli iga paeva ravireziimi kirjeldav tabel, kus on vastavad tiithjad kohad, et
patsient saaks méarkida, millist ravimit ta vottis.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 10 mg kdvakapslid
panobinostatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 10 mg-le panobinostaadile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

6 kapslit
12 kapslit
24 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline: kdsitseda ettevaatusega.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Viin

Austria

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1023/001 6 kapslit
EU/1/15/1023/002 12 kapslit
EU/1/15/1023/003 24 kapslit

13.  PARTII NUMBER
Lot

[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Farydak 10 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:

30



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 10 mg kapslid
panobinostatum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

zr pharma& GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

d

MUU

. nddal
. nddal
. nadal
. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev
10. pdev
11. péev
12. péev
13. péev
14. pdev
15. péev
16. paev
17. péev
18. pdev
19. péev
20. péev
21. péev

OO\ kW= W~

Ne)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 15 mg kdvakapslid
panobinostatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 15 mg-le panobinostaadile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

6 kapslit
12 kapslit
24 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline: kdsitseda ettevaatusega.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Viin

Austria

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1023/004 6 kapslit
EU/1/15/1023/005 12 kapslit
EU/1/15/1023/006 24 kapslit

13.  PARTII NUMBER
Lot

[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Farydak 15 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 15 mg kapslid
panobinostatum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

zr pharma& GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

d

MUU

. nddal
. nddal
. nadal
. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev
10. pdev
11. péev
12. péev
13. péev
14. pdev
15. péev
16. paev
17. péev
18. pdev
19. péev
20. péev
21. péev

OO\ kW= W~

Ne)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 20 mg kdvakapslid
panobinostatum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 20 mg-le panobinostaadile.

| 3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Kovakapsel

6 kapslit
12 kapslit
24 kapslit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsiitotoksiline: kdsitseda ettevaatusega.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Viin

Austria

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1023/007 6 kapslit
EU/1/15/1023/008 12 kapslit
EU/1/15/1023/009 24 kapslit

13.  PARTII NUMBER
Lot

[ 14, RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Farydak 20 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Farydak 20 mg kapslid
panobinostatum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

zr pharma& GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

d

MUU

. nddal
. nddal
. nadal
. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev

. paev
10. pdev
11. péev
12. péev
13. péev
14. pdev
15. péev
16. paev
17. péev
18. pdev
19. péev
20. péev
21. péev

OO\ kW= W~

Ne)
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Farydak 10 mg kovakapslid

Farydak 15 mg kovakapslid

Farydak 20 mg kovakapslid
panobinostaat (panobinostatum)

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Farydak ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Farydak’i votmist
Kuidas Farydak’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Farydak’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk WD

1. Mis ravim on Farydak ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Farydak
Farydak on véhivastane ravim, mis sisaldab toimeainet nimega panobinostaat, mis kuulub
ravimiriihma, mida kutsutakse pan-deatsetiilaasi inhibiitoriteks.

Milleks Farydak’i kasutatakse

Farydak’i kasutatakse tdiskasvanud patsientide raviks, kellel on haruldane verevihk, mida kutsutakse

hulgimiieloomiks. Hulgimiieloom on plasmarakkude (vererakkude tiiiip) héire, mille korral rakkude

kasv luuiidis ei ole kontrolli all.

Farydak takistab vahist pohjustatud plasmarakkude kasvu ja vihendab véhirakkude arvu.

Farydak’i kasutataks alati koos kahe teise ravimiga: bortesomiib ja deksametasoon.

Kui teil on kiisimusi Farydak’i toime kohta v3i miks teile see ravim on méératud, réédkige sellest oma

arsti vOi apteekriga.

2. Mida on vaja teada enne Farydak’i votmist

Arge vétke Farydak’i:

- kui olete panobinostaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

- kui te toidate last rinnaga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Jargige hoolikalt arsti ettekirjutusi.

Enne Farydak’i votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga:
- kui teil on maksaprobleemid voi teil on kunagi olnud maksahaigus.
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kui teil on probleemid siidamega vi siidameriitmiga, nagu korrapératu siidameriitm vai seisund,
mida kutsutakse pikenenud QT siindroomiks.

kui teil on bakter-, viirus- voi seeninfektsioon.

kui teil on seedetrakti héired, nagu kdhulahtisus, iiveldus voi oksendamine.

kui teil on probleemid vere hiiiibimisega (hiilibimishéired).

Ravi ajal Farydak’iga teavitage oma arsti voi apteekrit kohe:

kui te mérkate seedetrakti hiirete néhte.
kui te mérkate maksa probleemide néhte.
kui te mérkate infektsiooni nihte.

kui te mérkate siidame probleemide néhte.

Seostatavate siimptomite nimekiri on toodud 18igus 4 ,,Vdimalikud korvaltoimed®.

Kui teil tekivad korvaltoimed, voib teie arst vajadusel ravimi annust muuta, ajutiselt voi taielikult
10petada ravi Farydak’iga.

Jilgimine Farydak’iga ravi ajal
Farydak’i ravi ajal tehakse teile regulaarselt vereanaliilise. Nendeks on:

teie maksatalitluse kontollimine (modtes veres bilirubiini ja transaminaaside sisaldust, mis on
maksas toodetud ained).

teatud tiiiipi vererakkude arvu kontrollimine (vere valgelibled, vere punalibled, vereliistakud).
elektroliiiitide sisalduse kontrollimine (nagu kaalium, magnesium, fosfaadid).

teie kilpnddrme- ja hiipofiitisitalitluse kontrollimine (méérates kilpnddrmehormoonidesisaldust teie
veres).

Samuti kontrollitakse teie stidamet66d aparaadiga, mis mdodab siidame elektrilist aktiivsust
(kutsutakse EKG-ks).

Lapsed ja noorukid
Farydak’i ei tohi kasutada lastel ja noorukitel alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Farydak

Teatage oma arstile vi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sealhulgas ravimid, mida véljastatakse ilma retseptita, nagu vitamiinid ja taimsed
preparaadid, sest nendel vdib olla koostoime Farydak’iga.

Eriti tuleb arstile voi apteekrile rdédkida, kui te votate jirgmisi ravimeid:

ravimid, mida kasutatakse infektsioonide ravimiseks, sealhulgas seeninfektsiooni ravimid (nagu
ketokonasool, itrakonasool, vorikonasool voi posakonasool) ja moned bakterinfektsiooni ravimid
(nagu antibiootikumidest klaritromditsiin voi telitromditsiin). Ravimid, mida kasutatakse
tuberkuloosi raviks, nagu rifabutiin v4i rifampitsiin.

ravimid, mida kasutatakse krambihoogude peatamiseks (epilepsiavastased ravimid, nagu
karbamasepiin, perfenasiin, fenobarbitaal voi feniitoiin).

ravimid, mida kasutatakse HIV raviks, nagu ritonaviir voi sakvinaviir.

ravimid, mida kasutatakse depressiooni raviks, nagu nefasodoon.

liht-naistepuna, taimne preparaat, mida kasutatakse depressiooni raviks.

vere hiilibimist takistavad ravimid, mida kutsutatakse antikoagulantideks, nagu varfariin voi
hepariin.

ravimid, mida kasutatakse koha raviks, nagu dekstrometorfaan.

ravimid, mida kasutatakse korrapdratu stidameriitmi raviks, nagu amiodaroon, disopiiramiid,
kinidiin, propafenoon vdi sotalool.

ravimid, millel voib olla soovimatu toime siidamele (kutsutakse QT pikenemiseks), nagu
klorokviin, halofantriin, metadoon, moksifloksatsiin, bepridiil v6i pimosiid.

ravimid, mida kasutatakse korge vererdhu raviks, nagu metoprolool v3i nebivolool.

ravimid, mida kasutatakse tosiste vaimse tervise héirete raviks, nagu risperidoon.

ravimid, mida kasutatakse rinnavéhi raviks, tamoksifeen.

ravimid, mida kasutatakse iivelduse ja oksendamise raviks, nagu dolasetroon, granisetroon,
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ondansetroon voi tropisetroon; ka neil voib olla ebasoovitav toime siidamele (QT pikenemine).
- atomoksetiin, ravim, mida kasutatakse aktiivsus- ja tihelepanuhdire raviks.

Neid ravimeid tuleb kasutada ettevaatusega voi tuleb Farydak’iga ravi ajal véltida. Kui te v3tate neid
ravimeid, voib arst teile Farydak’iga ravi ajaks vilja kirjutada muud ravimid.

Rédkige oma arstiga, kui tei ei ole kindel, kas teie ravim on iiks nendest, mis on loetletud iilal.

Farydak’iga ravi ajal peate arstile voi apteekrile samuti rddkima, kui teile on vélja kirjutatud moni muu
ravim, mida te ei ole veel votnud.

Farydak koos toidu ja joogiga

Farydak’iga ravi ajal ei tohi te siiiia tihtvilja, granaatdouna ega greipfruuti ega juua
greipfruudi- ega granaatbunamabhla, sest see v3ib suurendada ravimi kogust, mis jouab teie
vereringesse.

Rasedus ja imetamine
Lootesurma ja védrarengute riski tottu ei tohi Farydak’i vtta, kui te olete rase voi imetate:

- Rasedus

Farydak’i ei tohi votta raseduse ajal, vélja arvatud kui vdimalik kasu emale on suurem, kui
potentsiaalne kahju lapsele. Kui te olete rase, arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage
enne selle ravimi kasutamist ndu oma arstiga. Teie arst arutab teiega vdimalikke raseduse ajal
esinevaid riske, mis kaasnevad Farydak’i vGtmisega.

- Imetavad emad
Te ei tohi Farydak’i votta, kui toidate last rinnaga.

Rasestumise viltimine naiste ja meeste seisukohalt
Lootesurma ja vadrarengute riski tottu peate Farydak’iga ravi ajal kasutama jargmisi
rasestumisvastaseid meetmeid:

- Naised, kes votavad Farydak’i

Kui te olete seksuaalselt aktiivne naine, tuleb teil enne ravi alustamist Farydak’iga teha rasedustest
ning te peate Farydak’iga ravi ajal kasutama {iliefektiivset rasestumisvastast meetodit. Te peate
jitkama selle kasutamist kolme kuu véltel parast Farydak’i votmise 16petamist. Teie arst arutab teiega,
mis on teile sobivaim rasestumisvastane meetod. Kui te kasutate hormonaalset rasestumisvastast
vahendit, peate tdiendavalt kasutama ka barjadrmeetodit (nagu kondoom voi diafragma).

- Mehed, kes votavad Farydak’i

Kui te olete seksuaalselt aktiivne mees, peate Farydak’iga ravi ajal kasutama raseduse valtimiseks
preservatiive. Te peate jatkama selle kasutamist kuue kuu jooksul pérast Farydak’i votmise 10petamist.
Kui teie partner v3ib rasestuda, peab ta kasutama iiliefektiivset rasestumisvastast meetodit nii ravi ajal
kui kuus kuud pérast ravi 16ppu. Teavitage otsekohe oma arsti, kui teie partner jaéb rasedaks teie
Farydak’iga ravi ajal voi kuus kuud pérast selle 16ppu.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Farydak’il voib olla kerge mdju autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimele. Kui te tunnete selle
ravimi votmise ajal pearinglust, drge juhtige autot ega kasutage mis tahes tooriistu voi masinaid.

3. Kuidas Farydak’i votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti v3i apteekriga.
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Kui palju ravimit votta

. Farydak’i voetakse 21-pdevaste tsiiklitena (2 néddalat ravi ja 1 nédal ilma ravita) — seda
kutsutakse ravitsiikliks.

. Arge votke ravimit iga piev.

. Vastavalt arsti soovitusele on Farydak’i annus kas 20 mg vai 15 mg voi 10 mg, voetuna iiks

kord 66péevas 21-péevase tsikli 1., 3., 5., 8., 10. ja 12. pdeval.
. Arge votke Farydak’i 3. nédalal.
. Pérast 3. nédalat alustage uut tsiiklit nagu ndidatud tabelites 1 ja 2.

Tabelist 1 vt 1...8. tsiiklit ning tabelist 2 vt 9...16. tsiiklit.

Tabel 1

Soovitatav annustamisskeem Farydak’i votmiseks kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga (tsiiklid 1...8)

Tsiiklid 1...8 Nédal 1 Nidal 2 Nédal 3

(3-nidalane tsiikkel) Péaevad Péaevad

Farydak 1 3 5 8 10 12 Puhkeperiood

Bortesomiib 1 4 8 11 Puhkeperiood

Deksametasoon 112 415 819 11 | 12 Puhkeperiood
Tabel 2 Soovitatav annustamisskeem Farydak’i votmiseks kombinatsioonis bortesomiibi ja

deksametasooniga (tsiiklid 9...16).

Tsiiklid 9...16 Nidal 1 Nidal 2 Nidal 3
(3-niéidalane tsiikkel) Péaevad Péaevad

Farydak 1 3 5 8 10 12 Puhkeperiood
Bortesomiib 1 8 Puhkeperiood
Deksametasoon 1|2 819 Puhkeperiood

Teie arst iitleb teile tipselt, mitu Farydak’i kapslit peate votma. Arge muutke annust arstiga

konsulteerimata.

Votke Farydak’i liks kord 66pédevas, iga kord samal kellaajal ja ettendhtud paeval.

Selle ravimi votmine

- Neelake kapslid tervelt koos klaasitiie veega.
- Seda ravimit vdib votta koos toiduga ja ilma.

- Arge nirige ega purustage kapsleid.

Kui te oksendate parast Farydak’i kapslite allaneelamist, drge votke rohkem kapsleid enne jargmist

ettendhtud annustamiskorda.

42




Kuidas Farydak’i blistrit kasutada

( A Uks Farydak’i blister = 3 nidalat = 1 tsiikkel

®©=O
(DC)‘:’

So=

L s Y e
—t——t——'5)

L.
( @ Tsiikli pdevad on blistril nummerdatud.
ARYDF‘
‘ Farydak’i kapsleid vétta 1., 3. ja 5. pdeval ning 8., 10. ja
AR‘fD; 12. péeval.
;\R\’DP‘

L.
(" Farydak’i kapslid suruda blistrist vélja 1. nddala 1., 3. ja

5. pdeval ning 2. nédala 8., 10. ja 12. paeval.

Péevadel, mil Farydak’i kapsleid votma ei pea, sealhulgas
puhkeperioodil 3. nddalal, tdmmake kiiiinega iile vastavatest
tithjadest kohtadest, mis aitab ravitsiiklit paremini jalgida.

Kui kaua Farydak’i votta

Votke Farydak’i kapsleid nii kaua, kui teie arst seda teile on 6elnud. Ravi on pikaajaline ja koosneb
16 tsiiklist (48 néadalat). Teie arst jilgib teie seisundit, et ndha, kas ravi toimib. Kui teil on kiisimusi
Farydak-ravi kestuse kohta, radkige sellest oma arsti v3i apteekriga.

Kui te votate Farydak’i rohkem kui ette nihtud

Kui votate kogemata rohkem kapsleid kui ette ndhtud voi kui keegi teine votab kogemata teie ravimit,
radkige sellest otsekohe oma arstile voi minge haiglasse. Votke kaasa ravimi pakend ja selle pakendi
infoleht. Véimalik, et teil on vaja meditsiinilist abi.

Kui te unustate Farydak’i votta

- Kui ettendhtud ravimi vétmise ajast on méddunud viahem kui 12 tundi, votke ununenud annus
kohe, kui see teile meenub. Seejarel jatkake ravimite votmist jirgmisel ettendhtud ajal.

- Kui ettenéhtud ravimi votmise ajast on moddunud rohkem kui 12 tundi, jitke annus vdtmata.
Seejérel jatkake ravimite votmist jérgmisel ettendhtud ajal.

Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Arge kunagi votke ununenud Farydak’i annust “ravivabadel” pievadel, mil Farydak’i votmine ei ole
ettendhtud.

Rédkige oma arstile koikidest annustest, mis teil 21-pdevase tsiikli ajal jdid votmata.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Mdned kérvaltoimed vdivad olla tésised
LOPETAGE Farydak’i votmine ja otsige otsekohe meditsiinilist abi, kui teil tekib midagi jargnevast:

. hingamis- v0i neelamisraskus, ndo-, huulte, keele voi koriturse, tdsine nahasiigelus, punase
166be voi kdrgenenud kithmukestega (allergilise reaktsiooni voimalikud néhud)

. tugev peavalu, norkustunne voi jasemete voi ndo halvatus, kdnelemisraskused voi édkiline
teadvuse kadu (véimalikud nérvisiisteemi probleemi, nagu veritsus voi turse koljus voi ajus,
nihud)

. kiire hingamine, pearinglus

. dkiline ja pigistav valu rinnus, visimustunne, korrapératu stidameriitm (véimalikud
siidamerabanduse ndhud)

. vere kohimine, verise vedeliku eritumine ninast (veritseva kopsu ndhud)

. vere oksendamine, musta varvi voi verine véljaheide , heleda vere eritumine parasoolest,
tavaliselt viljaheite sees vOi sellega koos (seedetrakti veritsuse ndhud)

. hingamisraskus koos sinaka tooniga suu timbruses, mis voib viia teadvuse kadumiseni (tdsiste
kopsuprobleemide niht)

. palavik, valu rinnus, suurenenud stidame 166gisagedus, vererdhu langus, Shupuudus voi kiire
hingamine (“veremiirgituse* ndhud, mida teatakse ka kui sepsis)

. valu vOi ebamugavustunne rinnus, siidameriitmi muutused (kiirem v4i aeglasem),

siidamepekslemine, tasakaalutus, minestamine, pearinglus, huulte varvumine sinakaks,
ohupuudus, alajaisemete ja naha turse (siidameprobleemi nédhud)

Raéédkige sellest otsekohe oma arstile voi apteekrile, kui mérkate mis tahes jargnevalt loetletud
kdorvaltoimet:

. mao- voi kohuvalu, iiveldus, kohulahtisus, oksendamine, musta vérvi voi verine viljaheide,
kohukinnisus, kdrvetised, kohupaistetus voi puhitus (seedetrakti hiire ndhud)
. selliste siimptomite teke v3i halvenemine nagu kdha koos limaga voi ilma, palavik,

hingamisraskused voi valulik hingamine, vilisev hingamine, hingamise ajal valu rinnus,
Ohupuudus vai hingamisraskus, valu voi pdletav tunne urineerimisel, suurenenud vajadus
urineerida, veri uriinis (kopsuinfektsiooni voi kuseteede infektsiooni ndhud)

. palavik, kurguvalu voi suuhaavandid infektsiooni tottu (vere valgeliblede madala sisalduse
ndhud)

. dkiline veritsus voi verevalumite teke naha all (vereliistakute madala sisalduse ndhud)

. kohulahtisus, kdhuvalu, palavik (pdletikulise jamesoole nihud)

. tasakaalutus, eriti piisti tustes (madala vererdhu néht)

. joogijanu, uriinierituse vihenemine, kehakaalu langus, kuiv dhetav nahk, drevus
(vedelikupuuduse néhud)

. pahkluude turse (madala vere albimiinisisalduse ndht, mida teatakse kui hiipoalbumineemia)

. vasimustunne, siigelus, naha ja silmavalgete muutmine kollakaks, iiveldus vdi oksendamine,

s00giisu kadumine, valu paremas kdhupooles, tume voi pruun uriin, veritsuste ja verevalumite
kergem tekkimine (maksaprobleemi nihud)

. uriinierituse oluline vdhenemine, jalgade turse (neeruprobleemi ndhud)

. lihasnorkus, lihasspasm, ebatavaline siidameriitm (vere kaaliumisisalduse muutuse nihud)

Teised voimalikud korvaltoimed
Kui moni neist korvaltoimetest muutub tdsiseks, radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Viga sage (v0ib tekkida rohkem kui 1-1 inimesel 10-st)

. vasimustunne (vdsimus), kahvatu nahk. Need voivad olla vere punaliblede sisalduse vihenemise
ndhud.
. s00giisu vahenemine voi kehakaalu langus
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uinumisraskused voi unehéired (insomnia)
peavalu

pearinglus, vdsimus- voi ndrkustunne
oksendamine, iiveldus, maodrritus, seedehiired
jalgade voi késivarte turse

vere naatriumi- voi fosfaadisisalduse vihenemine

Sage (voib tekkida kuni 1-1 inimesel 10-st)

l66ve vedelikuga tdidetud villidena, mis tekivad punetaval nahal, suus voi igemetel
(potentsiaalselt tdsise viirusinfektsiooni ndhud)

kdrvapdletik, ninaverejooks voi silmavalge veritsus, verevalumid, infektsioonist tingitud
nahapdletik (I66ve, punetav nahk, mida teatakse ka kui eriiteem)

kohuvalu, kdhulahtisus, kdhupaistetus voi puhitus (maolimaskestapdletiku nédhud)
suusoor (parmseene infektsioon suus)

joogijanu, suurenenud uriinieritus, suurenenud soogiisu koos kehakaalu langusega (korge
veresuhkrusisalduse nédhud)

kiire kaalutous, kéte, pahkluude, jalalabade ja ndoturse (vedelikupeetuse ndahud)

vere kaltsiumisisalduse vdhenemine, mis vahel viib krampide tekkimiseni

kontrollimatu keha varisemine

siidamepekslemine

hingamisel kopsudest tuleb klopsuv, korisev voi ragisev hail

katkised, 16henevad huuled

suukuivus voi maitsmismeele muutus

k&hupuhitus

liigesvalu voi -pdletik

veri uriinis (neeruprobleemi niht)

voimetus kontrollida urineerimist seoses pdiekontrolli puudumise voi vihenemisega
kiilmavarinad

kaalutdus, vésimustunne, juuste véljalangemine, lihasndrkus, killmatunne (kilpnadrme
vidhenenud aktiivsuse ndhud, mida teatakse kui hiipotiireoidism)

iildine halb enesetunne

vere kusihappesisalduse suurenemine

vere magneesiumisisalduse vihenemine

jadkprodukt kreatiniini sisalduse suurenemine vere

maksaensiiiimide alaniinaminotransferaasi (ALAT), aspartaataminotransferaasi (ASAT) voi
aluselise fosfataasi sisalduse suurenemine veres

Aeg-ajalt (v0ib tekkida kuni 1-1 inimesel 100-st)

punased voi lillad lamedad ndelapeasuurused tépid naha all

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

Kuidas Farydak’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja blisterpakendil.
Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult.

Arge votke seda ravimit, kui tiheldate, et pakend on kahjustatud vi nihtavalt rikutud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata 4ra ravimeid, mida te
enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Farydak sisaldab

- Farydak’i toimeaine on panobinostaat.

- Uks Farydak 10 mg kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 10 mg
panobinostaadile. Teised koostisosad on: magneesiumstearaat, mannitool, mikrokristalliline
tselluloos, eelzelatiniseeritud tarklis, Zelatiin, titaandioksiid (E171), briljantsinine FCF (E133),
kollane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172), propiileengliikool (E1520), Sellak.

- Uks Farydak 15 mg kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 15 mg
panobinostaadile. Teised koostisosad on: magneesiumstearaat, mannitool, mikrokristalliline
tselluloos, eelzelatiniseeritud tarklis, zelatiin, titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172),
punane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172), propiileengliikool (E1520), Sellak.

- Uks Farydak 20 mg kdvakapsel sisaldab veevaba panobinostaatlaktaati, mis vastab 20 mg
panobinostaadile. Teised koostisosad on: magneesiumstearaat, mannitol, mikrokristalliline
tselluloos, eelzelatiniseeritud tirklis, zelatiin, titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172),
must raudoksiid (E172), propiileengliikool (E1520), Sellak.

Kuidas Farydak viilja néieb ja pakendi sisu

Farydak 10 mg kovakapslid on helerohelised ldbipaistmatud kapslid (15,6...16,2 mm), mis sisaldavad
valget kuni peaaegu valget pulbrit, kapsli kaanele on méargitud musta tindiga radiaalselt ,,LBH 10 mg*
ja kapsli kehale musta tindiga kaks radiaalset joont, blistrites.

Farydak 15 mg kdvakapslid on oranzid labipaistmatud kapslid (19,1...19,7 mm), mis sisaldavad valget
kuni peaaegu valget pulbrit, kapsli kaanele on margitud musta tindiga radiaalselt ,,LBH 15 mg® ja
kapsli kehale musta tindiga kaks radiaalset joont, blistrites.

Farydak 20 mg kovakapslid on punased labipaistmatud kapslid (19,1...19,7 mm), mis sisaldavad valget
kuni peaaegu valget pulbrit, kapsli kaanele on mérgitud musta tindiga radiaalselt ,,LBH 20 mg* ja
kapsli kehale musta tindiga kaks radiaalset joont, blistrites.

Saadaval on jargmised pakendisuurused: blisterpakendid 6, 12 v&i 24 kapsliga.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

zr pharma& GmbH
Hietzinger Hauptstrasse 37
1130 Viin

Austria

Tootja

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Maria, 158
08210 Barbera del Vallés
Barcelona, Hispaania

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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