I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 10 mg kietosios kapsulés
Farydak 15 mg kietosios kapsulés
Farydak 20 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Farydak 10 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato, atitinkancio 10 mg
panobinostato (panobinostatum).

Farydak 15 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato, atitinkancio 15 mg
panobinostato (panobinostatum,).

Farydak 20 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato, atitinkancio 20 mg
panobinostato (panobinostatum).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé (kapsulé).

Farydak 10 mg kietosios kapsulés

Sviesiai zalios spalvos nepermatoma kietoji Zelatinos kapsulé (15,6—16,2 mm), kurios viduje yra balty
ar beveik balty milteliy; ant jos dangtelio juodu rasalu apskritimu uzrasyta ,,LBH 10 mg®, o ant
korpuso juodu rasalu apskritimu nupiestos dvi juostos.

Farydak 15 mg kietosios kapsulés

Oranzinés spalvos nepermatoma kietoji Zelatinos kapsulé (19,1-19,7 mm), kurios viduje yra balty ar
beveik balty milteliy; ir ant jos dangtelio juodu rasalu apskritimu uzrasyta ,,LBH 15 mg*, o ant
korpuso juodu rasalu apskritimu nupiestos dvi juostos.

Farydak 20 mg kietosios kapsulés

Raudonos spalvos nepermatoma kietoji zelatinos kapsulé (19,1-19,7 mm), kurios viduje yra balty ar
beveik balty milteliy; ant jos dangtelio juodu rasalu apskritimu uzrasyta ,,LBH 20 mg®, o ant korpuso
juodu rasalu apskritimu nupiestos dvi juostos.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Farydak, derinyje su bortezomibu ir deksametazonu yra skirtas gydyti pasikartojanéia ir/arba gydymui



atsparia daugine mieloma sergancius pacientus, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas ne maziau
kaip dviem rezimais, jskaitant bortezomibu ir imuning sistema moduliuojanciu preparatu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gydymg Farydak turi paskirti gydytojas, turintis gydymo nuo vézio patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama pradiné panobinostato dozé yra 20 mg, vaistinio preparato vartojama per burng
kartg per parg 1-aja, 3-iaja, 5-aja, 8-aja, 10-gja ir 12-3ja dienomis 21 dienos trukmés ciklais.
Pacientams i$ pradziy reikia skirti aStuonis gydymo ciklus. Pacientams, kuriems pasireiskia klinikiné
nauda, rekomenduojama testi gydyma skiriant papildomus astuonis ciklus. Viso gydymo trukmé yra
iki 16 cikly (48 savaiciy).

Panobinostato skiriama kartu su bortezomibu ir deksametazonu, kaip nurodyta 1 ir 2 lentelése. Pries
pradedant gydyma Siuo deriniu reikia pasitikslinti bortezomibo ir deksametazono preparato
charakteristiky santraukas (PCS) ir jvertinti, ar nereikéty mazinti $iy vaistiniy preparaty doziy.

Rekomenduojama bortezomibo dozé yra 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto, ji skiriama injekcijos biidu.
Rekomenduojama deksametazono dozé yra 20 mg, ji vartojama per burng gerai pavalgius.

1lentelé. Rekomenduojama panobinostato dozavimo schema derinyje su bortezomibu ir
deksametazonu (1-8 ciklai)

1-8 ciklai 1-0ji savaité 2-0ji savaité 3-ioji

(3 savaiciy trukmés Dienos Dienos savaité

ciklai)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Pertraukos
laikotarpis

Bortezomibas 1 4 8 11 Pertraukos
laikotarpis

Deksametazonas 1{2 415 819 11 | 12 Pertraukos
laikotarpis

2 lentelé. Rekomenduojama panobinostato dozavimo schema derinyje su bortezomibu ir
deksametazonu (9-16 ciklai)

9-16 ciklai 1-0ji savaité 2-0ji savaité 3-ioji

(3 savaiciy trukmeés Dienos Dienos savaité

ciklai)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Pertraukos
laikotarpis

Bortezomibas 1 8 Pertraukos
laikotarpis

Deksametazonas 12 819 Pertraukos
laikotarpis

Biiklés stebéjimo rekomendacijos

Bendrasis kraujo tyrimas

Pries pradedant gydyma panobinostatu bitina atlikti bendraji kraujo tyrima. Pries§ pradedant gydyma
trombocity skai¢ius turi biiti >100 x 10%/1, o absoliutus neutrofily skai¢ius (ANS) >1,0 x 10%/1.
Gydymo metu reikia daznai kartoti bendrajj kraujo tyrima (ypac pries kiekvieng bortezomibo
injekcija, t. y., 1-aja, 4-3ja, 8-aja ir 11-aj3 dienomis 1-8-0jo cikly metu bei 1-3j3 ir 8-3j3 dienomis
9-16-0jo cikly metu), ypatingai stebint dél trombocitopenijos pasireiSkimo (Zr. 4.4 skyriy). Pries
pradedant skirti bet kurj gydymo panobinostatu derinyje su bortezomibu ir deksametazonu cikla,
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trombocity skai¢ius turi biiti bent >100 x 10%/1 (zr. 4.4 skyriy). Reikéty apsvarstyti papildomy bendryjy
kraujo tyrimy atlikimo galimybe ,,pertraukos laikotarpiu® (pvz., 15-3ja ir (arba) 18-3ja dienomis),
ypatingai pacientams >65 mety ir tiems pacientams, kuriems prie$ pradedant gydymga trombocity
skai¢ius buvo mazesnis kaip 150 x 10%/1.

EKG

Vartojant panobinostato gali pailgéti QTc intervalas (Zr. 4.4 skyriy). Todél pries pradedant gydymag ir
véliau periodiskai pries kiekvieng gydymo ciklg reikia uzregistruoti EKG. Prie§ pradedant gydyma
panobinostatu QTcF intervalas turi biiti <480 ms (Zr. toliau poskyrj apie dozés koregavimg ir

4.4 skyriy).

Elektrolity kiekis kraujyje

Pries pradedant gydyma ir véliau periodiskai, kai bus kliniskai reikalinga, reikia istirti elektrolity,
ypatingai kalio, magnio ir fosfaty, kiekius kraujyje, ypac viduriuojantiems pacientams. Pakitusius
elektrolity kiekius reikia koreguoti, kaip kliniskai reikalinga (Zr. 4.4 skyriy).

Kepeny funkcijos tyrimy rodmenys
Pries pradedant gydyma ir véliau periodiskai, kai kliniskai reikalinga, reikia istirti kepeny funkcija,
ypatingai tiems pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi (zr. 4.4 skyriy).

Skydliaukeés funkcijos tyrimy rodmenys

D2308 tyrimo metu pacientams, kuriems buvo skirta panobinostato, bortezomibo ir deksametazono,
pasireiské nesunki hipotiroze; kai kuriems pacientams prireiké skirti gydyma (zr. 4.4 skyriy).
Pacientams reikia stebéti skydliaukés ir posmegeninés liaukos funkcijas, tiriant jy hormony (pvz.,
laisvojo T4 ir TTH) koncentracijas, kai kliniskai reikalinga.

Dozés koregavimas

Atsizvelgiant | individualy vaistinio preparato toleravima, gali reikéti koreguoti doz¢ ir (arba)
dozavimo schema. Pacientui patyrus nepageidaujamy reakcijy, remiantis klinikine situacija reikia
priimti sprendima, kaip toliau tgsti gydyma.

Jeigu prireiks mazinti vaistinio preparato doze, panobinostato dozg reikia mazinti laipsniskai po 5 mg
(t. y., nuo 20 mg iki 15 mg arba nuo 15 mg iki 10 mg). Dozés negalima sumazinti iki maziau kaip
10 mg, taip pat reikia iSlaikyti tokiag pat gydymo schema (3 savai¢iy trukmés gydymo ciklus).

Trombocitopenija

Pries kiekvienos bortezomibo dozés vartojima reikia istirti trombocity skaiciy (t. y., 1-3ja, 4-aja, 8-3ja
ir 11-gja dienomis 1-8-ojo cikly metu, zr. 1 lentelg, bei 1-aja ir 8-3ja dienomis 9-16-0jo cikly metu, Zr.
2 lentele). Jeigu pacientui pasireiskia trombocitopenija, gali prireikti laikinai nutraukti panobinostato
vartojima ir sumazinti kita jo doze (zr. 3 lentele). Jeigu paciento trombocity skai¢ius <50 x 10%/1
(besikomplikuojantis kraujavimu) arba <25 x 10%/1, gydyma Farydak reikia laikinai nutraukti; gydyma
galima atnaujinti sumazinus vaistinio preparato doze, kai trombocitopenija sumazéja iki >50 x 10%/1
trombocity skai¢iaus. Trombocity skaiciy reikia tirti bent du kartus per savaite, kol jis tampa

>50 x 10°/1. Gali prireikti trombocity perpylimo, jei bus klinigkai reikalinga (Zr. 4.4 skyriy). Gali tekti
apsvarstyti gydymo nutraukimo visam laikui klausima, jeigu trombocitopenija neatsistato, nepaisant
toliau aprasyto gydymo modifikavimo ir (arba) jeigu pacientui reikia kartotiniy trombocity perpylimy.
Be to, gali reikéti apsvarstyti bortezomibo dozés koregavimo klausima (zr. bortezomibo PCS ir

3 lentelg).



3lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus trombocitopenijai
Trombocitopenijos | Pradinés Panobinostato Pradinés Bortezomibo dozé
laipsnis vaistinio panobino- dozé buklei bortezomibo | buklei pageréjus iki 2-
preparato stato dozés pageréjus iki dozés 0jo laipsnio
vartojimo dieng keitimas 2-0jo laipsnio keitimas trombocitopenijos
trombocitopenijos (=50 x 10°/1)
(=50 x 10°1) Praleista | Praleista
1 dozé daugiau
kaip
1 dozé
3-iojo laipsnio Praleisti Vartojima Praleisti Vartojimg | Vartojimag
trombocity dozés atnaujinti skiriant dozés atnaujinti | atnaujinti
<50 199/1 su vartojima mazesne doze vartojima skiriant skiriant
kraujavimu tokig pat | mazesng
doze doze
4-o0jo laipsnio Praleisti Vartojima Praleisti Vartojimg | Vartojima
trombocity dozés atnaujinti skiriant dozés atnaujinti | atnaujinti
<25 x 1071 vartojimag mazesne doze vartojima skiriant skiriant
tokig pat | mazesng
doze doze

Toksinis poveikis virskinimo traktui
Panobinostato vartojantiems pacientams labai daznai pasireiskia toksinis poveikis virSkinimo traktui.
Pacientams, kuriems pasireiskia viduriavimas ir pykinimas ar vémimas, gali reikéti laikinai nutraukti
vaistinio preparato vartojimg ar sumazinti jo dozg, kaip nurodyta 4 lenteléje.




4 lentelé.

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus toksiniam poveikiui vir§kinimo

traktui
Nepagei- | Sunkumo Pradinés Panobinostato | Pradinés Bortezomibo
daujama | laipsnis vaistinio | panobinostato dozé buklei bortezomibo | dozé buklei
reakcija | preparato dozés keitimas pageréjus iki | dozés pageréjus
vartojimo dieng <1-ojo keitimas iki < 1-0jo
laipsnio laipsnio
Viduria- 2-0jo laipsnio, Praleisti dozés Vartojima Praleisti Vartojima
vimas nepaisant vartojima atnaujinti dozés atnaujinti
vaistiniy skiriant tokiag | vartojimg skiriant
preparaty nuo pat doze mazesng
viduriavimo doze arba
vartojimo skirti karta
per savaite
3-iojo laipsnio, Praleisti dozés Vartojima Praleisti Vartojima
nepaisant vartojima atnaujinti dozés atnaujinti
vaistiniy skiriant vartojimg skiriant
preparaty nuo mazesn¢ doz¢ mazesng
viduriavimo doze arba
vartojimo skirti tokia
pat dozg, bet
karta per
savaite

4-0jo laipsnio,
nepaisant
vaistiniy
preparaty nuo
viduriavimo
vartojimo

Visam laikui
nutraukti vaistinio
preparato vartojimag

Visam laikui
nutraukti
vaistinio
preparato
vartojima

Pasireiskus pirmiesiems pilvo spazmy, skysty iSmaty pozymiams ar prasidéjus viduriavimui, pacientui
rekomenduojama paskirti vaistiniy preparaty nuo viduriavimo (pvz., loperamido).

Pasireiskus 3-i0jo laipsnio pykinimui arba 3-iojo ar 4-ojo laipsniy vémimui, nepaisant skiriamy
vaistiniy preparaty nuo pykinimo, panobinostato vartojima reikia laikinai nutraukti; gydyma galima
atnaujinti skiriant mazesn¢ vaistinio preparato doze, kai biiklé pageréja iki 1-ojo laipsnio.

Gydytojo pasirinkimu ir vadovaujantis vietine medicinos praktika, reikia skirti profilaktinj gydyma
vaistiniais preparatais nuo pykinimo (Zr. 4.4 skyriy).




Neutropenija

Pasireiskus neutropenijai gali reikéti laikinai ar visam laikui sumazinti vaistinio preparato doze.
Nurodymai apie tai, kaip laikinai nutraukti panobinostato vartojimg ar sumazinti jo dozg, pateikti

5 lenteléje.

5 lentelé.

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus neutropenijai

Neutropenijos
laipsnis vaistinio
preparato
vartojimo diena

Pradinés
panobinostato
dozés keitimas

Panobinostato dozé
neutropenijai
palengvéjus iki < 2-
ojo laipsnio
(<1,5-1,0 x 10°/1)

Pradinés
bortezomibo
dozés
keitimas

Bortezomibo
dozé
neutropenijai
palengvéjus iki
< 2-ojo laipsnio
(<1,5-1,0 x 10°/1)

(<1,0 x 10°/1ir
karS¢iavimas
>38,5°C)

3-iojo laipsnio Praleisti dozés Vartojimg atnaujinti Praleisti dozés | Vartojimg

neutropenija vartojimag skiriant tokig pat doz¢ | vartojima atnaujinti

(<1,0-0,5 x 10°/1) skiriant tokig pat
doze

4-0jo laipsnio Praleisti dozés Vartojimg atnaujinti Praleisti dozés | Vartojimg

neutropenija vartojima skiriant mazesne doze | vartojima atnaujinti

(<0,5 x 10%/1) arba skiriant tokig pat

febrili neutropenija dozg

Pasireiskus 3-i0jo ar 4-ojo laipsniy neutropenijai, gydytojai turéty apsvarstyti augimo faktoriy (pvz.,
G-CSF) paskyrimo klausimg, remdamiesi vietinémis gairémis. Gali tekti apsvarstyti gydymo
nutraukimo visam laikui klausima, jeigu neutropenija nesumazéja, nepaisant dozés koregavimo ir
(arba) nepaisant gydymo granuliocity kolonijas stimuliuojanciuoju faktoriumi paskyrimo pagal
vietines medicinos praktikos bei gydymo gaires, ir (arba) pasireiskus sunkioms antrinéms infekcijoms.

QOTc intervalo pailgéjimas

Pries pradedant gydyma panobinostatu nustacius ilga QT intervala (QTcF >480 ms), vaistinio

preparato vartojima reikia atidéti, kol vidutinis QTcF intervalas iki dozés vartojimo taps <480 ms. Be
to, pries pradedant skirti gydyma Farydak, reikia koreguoti bet kokius kalio, magnio ar fosfaty kiekiy
serume nuokrypius (zr. 4.4 skyriy). Nustacius pailgéjusj QT intervalg gydymo metu:

o reikia praleisti dozés vartojima, jeigu QTcF intervalas yra >480 ms arba daugiau kaip 60 ms
vir§ija prie§ pradedant gydyma nustatytas reikSmes;
. jeigu QT intervalo pailgéjimas iSnyksta per 7 dienas, gydyma reikia atnaujinti skiriant ankstesng

dozg (kai QT intervalo pailgéjimas nustatytas pirmg kartg) arba skiriant mazesng doze¢ (kai QT

intervalo pailgéjimas nustatytas pakartotinai);
o jeigu QT intervalo pailgéjimas neiSnyksta per 7 dienas, gydyma reikia visam laikui nutraukti;
. jeigu bet kuri nustatyta QTcF intervalo reikSmé yra didesné kaip 500 ms, gydymg Farydak

reikia visam laikui nutraukti.

Kitos nepageidaujamos vaistinio preparato sukeltos nepageidaujamos reakcijos
Pacientams, kuriems pasireiskia sunkiy nepageidaujamy vaistinio preparato sukelty nepageidaujamy
reakcijy, kitokiy nei trombocitopenija, toksinis poveikis virskinimo traktui, neutropenija ar QTc
intervalo pailgéjimas, reikia laikytis toliau pateikty rekomendacijy:
o pakartotinai pasireiSkus 2-ojo laipsnio pagal CTC toksiniam poveikiui arba pasireiS$kus 3-i0jo ar
4-0jo laipsniy pagal CTC reiskiniui — praleisti dozés vartojima, kol buiklé pagerés iki <1-o0jo

laipsnio pagal CTC, ir gydyma atnaujinti skiriant mazesne¢ dozg;

o pakartotinai pasireiskus 3-iojo ar 4-ojo laipsniy pagal CTC toksiniam poveikiui — galima
apsvarstyti tolesnj dozés mazinima, kai nepageidaujama reakcija palengvéjo iki <I-ojo laipsnio

pagal CTC.




Specialios pacienty grupés
Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Véziu sergantiems pacientams, kuriems yra nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty veiklos
sutrikimas, panobinostato ekspozicija plazmoje nepakinta. Todél pradinés vaistinio preparato dozés
koreguoti nereikia. Panobinostato vartojimas nebuvo tirtas pacientams, sergantiems galutinés stadijos

inksty liga (GSIL), ir pacientams, kuriems atlickamos dializés (zZr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Klinikinio tyrimo su véziu serganciais pacientais, kuriy kepeny veikla buvo sutrikusi, metu nustatyta,
kad panobinostato ekspozicija plazmoje padidéjo 43 % (1,4 karto) ir 105 % (2 kartais), atitinkamai,
tiems pacientams, kuriems buvo nesunkus ir vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas.
Pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny veiklos sutrikimas, gydyma reikia pradéti skiriant mazesng
15 mg panobinostato doze¢ pirmojo gydymo ciklo metu. Atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja
vaistinj preparatg, galima apsvarstyti dozés didinimo nuo 15 mg iki 20 mg klausima. Pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, gydyma reikia pradéti skiriant mazesne
10 mg panobinostato doze¢ pirmojo gydymo ciklo metu. Atsizvelgiant j tai, kaip pacientas toleruoja
vaistinj preparata, galima apsvarstyti dozés didinimo nuo 10 mg iki 15 mg klausimg. Gydymo
panobinostato metu reikia dazniau stebéti Siy pacienty bukle, ypatingai dozés didinimo laikotarpiu.
Panobinostato negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, kadangi
vaistinio preparato vartojimo patirties Siems pacientams ir saugumo duomeny néra. Taip pat reikia

apsvarstyti bortezomibo dozés keitimo klausimg (zr. bortezomibo PCS ir 6 lentelg).

6 lentelé. Rekomenduojamas pradinés dozés keitimas pacientams, kuriy kepeny veikla

sutrikusi

Kepeny Bilirubino kiekis | SGOT Pradinés panobinostato | Pradinés bortezomibo

veiklos (AST) dozés keitimas dozés keitimas

sutrikimo aktyvumas

laipsnis*

Nesunkus <1,0 x VNR >VNR Panobinostato doze reikia | Nereikia

>1,0 x VNR ir Bet koks sumazinti iki 15 mg
<1,5x VNR pirmojo gydymo ciklo

metu. Atsizvelgiant | tai,
kaip pacientas toleruoja
vaistinj preparata,
apsvarstyti dozés
didinimg iki 20 mg kity
cikly metu.

Vidutinio >1,5x VNR ir Bet koks Panobinostato doz¢ reikia | Bortezomibo dozg reikia

sunkumo <3,0 x VNR sumazinti iki 10 mg sumazinti iki 0,7 mg/m?
pirmojo gydymo ciklo pirmojo gydymo ciklo
metu. Atsizvelgiant j tai, | metu. Atsizvelgiant | tai,
kaip pacientas toleruoja kaip pacientas toleruoja
vaistinj preparata, vaistinj preparata,
apsvarstyti dozés apsvarstyti dozés
didinima iki 15 mg kity didinimg iki 1,0 mg/m? ar
cikly metu. tolesnj dozés mazinima

iki 0,5 mg/m? kity cikly
metu.

SGOT - serumo glutamo oksaloacetato transaminaze;
AST — aspartato aminotransferazé;

VNR - virSutiné normos reikSmeé;

* Remiantis NCI-CTEP klasifikacija

Senyviems pacientams

Vyresniems kaip 65 mety pacientams dazniau pasireiSké tam tikry nepageidaujamy reakcijy ir jiems
prireiké dazniau nutraukti vaistinio preparato vartojima dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy.
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Rekomenduojama dazniau stebéti vyresniy kaip 65 mety pacienty buklg, ypatingai dél
trombocitopenijos ir toksinio poveikio virSkinimo traktui pasireiskimo (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vyresniems kaip 75 mety pacientams, priklausomai nuo jy bendrosios sveikatos biiklés ir gretutiniy
ligy, gali reikéti apsvarstyti pradiniy doziy arba derinyje vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo
schemos keitimo klausimg. Panobinostato vartojimg galima pradéti nuo 15 mg dozés ir tuomet, jei Si
dozé buvo gerai toleruojama pirmojo gydymo ciklo metu, ja galima didinti iki 20 mg antrojo ciklo
metu. Bortezomibo vartojima galima pradéti nuo 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto dozés, kuri skiriama
kartg per savaitg 1-3jg ir 8-3j3 dienomis, o deksametazono vartojima — nuo 20 mg dozés, kuri skiriama
1-3j3 ir 8-3j3 dienomis.

Vaiky populiacija
Panobinostatas néra skirtas vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams dauginés mielomos indikacijai
(zr. 5.2 skyriy).

Stipriis CYP3A4 inhibitoriai

Pacientams, kurie kartu vartoja vaistiniy preparaty, stipriai slopinanc¢iy CYP3A ir (arba) P-gp,
iskaitant, taciau neapsiribojant toliau i§vardytais (ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo,
ritonaviro, sakvinaviro, telitromicino, pozakonazolo ir nefazodono), panobinostato dozge reikia
sumazinti iki 10 mg (zr. 4.5 skyriy). Jeigu reikia skirti ilgalaikj gydyma stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi,
panobinostato doze¢ galima bandyti didinti nuo 10 mg iki 15 mg, atsizvelgiant j tai, kaip pacientas
toleruoja vaistinj preparata.

Pacientams, kuriems yra kepeny veiklos sutrikimas ir kurie kartu vartoja stipriy CYP3 A4 inhibitoriy,
reikéty vengti skirti gydyma panobinostatu, kadangi neturima §iy pacienty gydymo patirties ir
saugumo duomeny $ioje populiacijoje.

Stipriy CYP3A4 inhibitoriy nereikéty pradéti skirti pacientams, kurie jau vartoja mazesng
panobinostato doze dél pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy. Jeigu $iy preparaty skyrimas
neiSvengiamas, pacienty biikle reikia atidZiai stebéti ir svarstyti tolesnio dozés mazinimo ar
panobinostato vartojimo nutraukimo klausima, kai kliniskai reikalinga (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimo metodas

Farydak reikia vartoti per burng kartg per parg tik suplanuotomis dienomis, vaistinio
preparatokiekvieng kartg reikia vartoti tuo paciu dienos metu. Kapsules reikia nuryti nepazeistas,
uzgeriant vandeniu, valgio metu ar nevalgius (zr. 5.2 skyriy); jy negalima atidarinéti, traiskyti ar
kramtyti. Praleidus dozés vartojima, ja galima suvartoti praéjus ne ilgiau kaip 12 valandy nuo
suplanuoto vartojimo laiko. Jeigu pavartojus vaistinio preparatopasireiSkia vémimas, pacientui
nereikia gerti papildomos dozés, jis turi vartoti kitag dozg¢ jprastu laiku.

4.3 Kontraindikacijos

Padidejes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Panobinostato vartojama derinyje su kitais vaistiniais preparatais, tod¢l pries pradedant gydyma
panobinostatu reikia pasitikslinti bortezomibo ir deksametazono preparato charakteristiky santraukas.

Sumazéjes kraujo lasteliy skaicius

Panobinostato vartojusiems pacientams nustatyta nepageidaujamy kraujodaros sutrikimy, jskaitant
sunkios trombocitopenijos, neutropenijos ir anemijos (3-iojo ar 4-ojo laipsniy pagal CTC) atvejus.
Todél bitina atlikti bendraji kraujo tyrima prie§ pradedant skirti gydyma panobinostatu ir véliau
gydymo metu §j tyrimg daznai kartoti (ypac pries kiekvieng bortezomibo injekcija, kaip nurodyta



bortezomibo PCS).

Pries pradedant gydyma trombocity skai¢ius turi biiti >100 x 10%/1, o absoliutus neutrofily skai¢ius
(ANS) >1,0 x 10%/1. Pries pradedant skirti bet kurj gydymo ciklg, trombocity skai¢ius turi biiti
>100 x 10°/1 (zr. 4.2 skyriy).

IIT fazés tyrimo metu trombocitopenija paprastai atsistatydavo iki prie$ pradedant gydyma buvusiy
reikSmiy iki kito 21 dienos trukmés ciklo pradzios (Zr. 1 pav.). 3-iojo ar 4-ojo laipsnio
trombocitopenijos pasireiSkimo pradzios laiko mediana buvo vienas ménuo, o atsistatymo laiko
mediana buvo 12 dieny.

1 pav. Trombocity skai¢iaus medianos priklausomybés nuo laiko kreivé (D2308 tyrimas,
saugumo duomenys, 1-8-asis ciklai)

500

400

300 A

200 A

100

Trombocitai 10 x 10%/1

(BL) 1:4 1:8 1:112:12:4 2:8 2:113:13:4 3:83:114:1 44 4:84:1151 54 585:116:1 6:46:86:117:1 7:4 7:87:118:1 84 8:8 8:11
[ —— PAN+BTZ+Dex — — PBO+BTZ+Dex | Ciklas:Diena

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 — panobinostatas;
BTZ — bortezomibas
Dex — deksametazonas

Pacientams, kuriems pasireiskia 3-iojo laipsnio pagal CTC trombocitopenija (trombocity skaicius

<50 x 10°/1 kartu su kraujavimu), gali reikéti laikinai nutraukti panobinostato vartojima ir (arba)
sumazinti kitg vaistinio preparatodoze. Gali prireikti trombocity perpylimo, jei bus kliniskai reikalinga
(zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Kraujavimas

Panobinostato vartojusiems pacientams nustatyta kraujavimo atvejy. 3-iojo ar 4-ojo laipsniy pagal
CTC kraujavimo atvejy pasireiské 4,2 % pacienty, jskaitant kraujavimo i§ vir§kinimo trakto ir plauciy
atvejus, kurie 1émé mirtj. Todél gydytojai ir pacientai turi buiti informuoti apie padidéjusia
trombocitopenijos pasireiskimo rizikg ir galimus kraujavimo atvejus, ypatingai tiems pacientams,
kuriems sutrikes kraujo kreséjimas, ir tiems, kurie ilgg laika vartoja antikoagulianty.

Infekcija

Panobinostato vartojusiems pacientams nustatyta vietiniy ir sisteminiy infekcijy, jskaitant
pneumonijos, kity bakteriniy infekcijy, invaziniy grybeliniy infekcijy, pavyzdziui, aspergiliozés ar
kandidozés, ir virusiniy infekcijy, jskaitant sukelty hepatito B viruso ir herpes simplex viruso, atvejus.
Kai kurie $iy infekcijy atvejai (pvz., pneumonija) buvo sunkis (pvz., komplikavesi sepsiu arba
kvépavimo ar dauginiu organy nepakankamumu) ir [émé mirtj (zr. 4.8 skyriy). Pazymétina, kad nors
3-iojo ir 4-ojo laipsniy neutropenija nustatyta atitinkamai 28 % ir 7 % pacienty, febrili neutropenija
pasireiske 1 % pacienty (Zr. 4.8 skyriy). Gydytojai ir pacientai turi biiti informuoti apie padidéjusia
infekcijy pasireiskimo rizikg vartojant panobinostato.
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Gydymo Farydak negalima pradéti pacientams, kuriems nustatyta aktyvios eigos infekcija. Pries
pradedant vaistinio preparatovartojima reikia i§gydyti esancias infekcijas. Panobinostato vartojimo
metu pacienty bukle reikia stebéti dél infekcijy pasireiskimo pozymiy ir simptomy; jeigu patvirtinama
infekcijos diagnozeé, reikia nedelsiant paskirti tinkama priesSinfekcinj gydyma ir apsvarstyti, ar
nereikéty laikinai ar visam laikui nutraukti Farydak vartojima.

Jeigu patvirtinama invazinés sisteminés grybelinés infekcijos diagnozé, panobinostato vartojima reikia
visam laikui nutraukti ir paskirti tinkamg priesgrybelinj gydyma.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Farydak vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy pykinimo, viduriavimo, viduriy uzkietéjimo ir
vémimo atvejy, kuriems pasireiSkus kai kada reikéjo paskirti vaistiniy preparaty nuo pykinimo ar
viduriavimo (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo metu periodiskai reikia tirti skysciy apykaita bei elektrolity,
ypatingai kalio, magnio ir fosfaty, kiekius kraujyje ir prireikus juos koreguoti, kaip kliniskai
reikalinga, kad biity iSvengta galimos dehidracijos bei elektrolity pusiausvyros sutrikimo (Zr.

4.2 skyriy).

Gydytojo pasirinkimu ir vadovaujantis vietine medicinos praktika, galima apsvarstyti profilaktinio
gydymo vaistiniais preparatais nuo pykinimo (pvz., prochlorperazinu) skyrimo klausimg. Vaistiniy
preparaty nuo pykinimo, kurie gali sukelti QT intervalo pailgéjima, pavyzdZziui, dolasetrono,
granisetrono, ondansetrono ir tropisetrono, reikéty vartoti atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Pasireiskus pirmiesiems pilvo spazmy, skysty iSmaty pozymiams ar prasidéjus viduriavimui, pacientui
rekomenduojama paskirti vaistiniy preparaty nuo viduriavimo (pvz., loperamido) ar kitokiy papildomy
vaistiniy preparaty, laikantis vietiniy gydymo gairiy. Prireikus galima skirti intraveniniy skysciy ir
elektrolity tirpaly. Vaistiniy preparaty, kurie pasizymi vidurius laisvinanciomis savybémis, reikéty
vartoti atsargiai, kadangi gali pasunkéti viduriavimas. Pacientams reikéty nurodyti kreiptis j gydytoja
ir aptarti bet kokiy vidurius laisvinanciy preparaty vartojima.

Elektrokardiografiniai poky¢iai

Vartojant panobinostato gali pailgéti Sirdies skilveliy repoliarizacija (QT intervalas).

III fazés klinikinio tyrimo metu skiriant 20 mg Farydak doz¢ kartu su bortezomibu ir deksametazonu,
nenustatyta jokiy QTcF intervalo pailgéjimo >500 ms epizody. Apibendrinti klinikiniai duomenys apie
vien panobinostato vartojimg jvairioms indikacijoms ir skiriant skirtingas dozes daugiau kaip

500 pacienty rodo, kad 3-iojo laipsnio pagal CTC QTc intervalo pailgéjimo (QTcF >500 ms) atvejy
daznis buvo mazdaug 1 % i§ viso ir 5 % ar didesnis skiriant 60 mg ar didesn¢ dozg; nepastebéta né
vieno polimorfinés paroksizminés tachikardijos (torsades de pointes) epizodo.

Papildoma analizé rodo, kad ilgainiui vartojant vaistinio preparatoQTc intervalo pailgéjimo rizika
nedidéja (zr. 4.2 skyriy).

Pries pradedant skirti gydyma Farydak QTcF intervalas turi biiti <480 ms.

Pries pradedant gydyma ir véliau periodiskai gydymo metu reikia tinkamai istirti elektrolity (pvz.,
kalio, magnio ir fosfaty) kiekius kraujyje ir uzregistruoti EKG, ypatingai tiems pacientams, kuriems
yra sunkus nepageidaujamas virSkinimo trakto sutrikimas (zr. 4.2 skyriy).

Farydak reikia atsargiai skirti pacientams, kuriems jau yra pailgéjes QTc intervalas arba kuriems yra

reikSmingai padidéjusi tokio sutrikimo rizika. jskaitant Siuos pacientus:

o kuriems yra ilgo QT intervalo sindromas;

o kuriems yra nekontroliuojama ar reik§minga Sirdies liga, jskaitant neseniai persirgta miokardo
infarkta, stazinj Sirdies nepakankamuma, nestabilig kriitinés anging ar kliniskai reikSmingg
bradikardija.
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Vaistiniy preparaty, kurie gali sukelti QTc intervalo pailgéjima, skirti kartu reikia atsargiai (Zr.
4.5 skyriy).

Prireikus kartu skirti preparaty, kurie gali didinti panobinostato koncentracija plazmoje, pavyzdziui,
stipriy CYP3 A4 inhibitoriy, reikia koreguoti vaistinio preparatodoz¢ (Zr. 4.5 ir 4.2 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Panobinostato vartojimo metu pacientams nustatyta kepeny veiklos sutrikimo, pirmiausia nedaug ir
laikinai padidéjusiy aminotransferaziy aktyvumo ir bendrojo bilirubino koncentracijos, atvejy.

Pries pradedant gydyma ir véliau reguliariai gydymo metu reikia tirti kepeny funkcija. Jeigu kepeny
funkcijos tyrimy rezultatai pagal NCI-CTEP klasifikacijg yra pakite, tiems pacientams, kuriems yra
nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, rekomenduojama koreguoti vaistinio
preparatodoze, o pacienty bukle reikia stebéti, kol kepeny funkcijos rodmenys grizta iki normos riby
arba sumazéja iki prie§ pradedant gydyma buvusiy reik§miy. Panobinostato negalima skirti
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, kadangi vaistinio preparatovartojimo
patirties Siems pacientams ir saugumo duomeny néra. Taip pat reikia apsvarstyti bortezomibo dozés
keitimo klausimg (Zr. bortezomibo PCS ir 6 lentele).

Senyviems pacientams

Rekomenduojama dazniau stebéti vyresniy kaip 65 mety pacienty bikle, ypatingai dél
trombocitopenijos ir toksinio poveikio vir§kinimo traktui pasireiskimo (Zr. 4.8 ir 4.2 skyrius).

Vyresniems kaip 75 mety pacientams, priklausomai nuo jy bendrosios sveikatos biiklés ir gretutiniy
ligy, gali reikéti apsvarstyti pradiniy doziy arba derinyje vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo

schemos keitimo klausimg (Zr. 4.2 skyriy).

Stipris CYP3A4 induktoriai

Stipriis CYP3 A4 induktoriai gali mazinti panobinostato veiksminguma, todél kartu su juo reikéty
vengti skirti stipriy CYP3A4 induktoriy, jskaitant, taciau neapsiribojant toliau iSvardytais
(karbamazepino, fenobarbitalio, fenitoino, rifabutino, rifampicino ir jonazolés [Hypericum
perforatum] preparaty) (zr. 4.5 skyriy).

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo maziaus moterys, vartojancios panobinostato kartu su bortezomibu ir deksametazonu, privalo
naudoti labai veiksmingas kontracepcijos priemones dar tris ménesius po gydymo pabaigos (zr. 4.5 ir
4.6 skyrius bei bortezomibo ir deksametazono PCS). Hormoniniy kontraceptiky vartojan¢ios moterys
papildomai turi naudoti barjerinj kontracepcijos metoda.

Hipotirozé

Buvo pranesta apie hipotirozés atvejus 8 i§ 381 gydyty pacienty, vartojusiy panobinostato kartu su
bortezomibu ir deksametazonu D2308 klinikinio tyrimo metu, i§ kuriy 2 buvo reikalingas gydymas.
Skydliaukés ir hipofizés funkcija turi buiti stebima matuojant hormony (pvz., laisvojo T4 ir TSH)
kiekj, jei kliniskai indikuotina (Zr. 4.2 skyriy).

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Farydak metabolizme dalyvauja tiek ne-CYP, tick CYP fermentinés sistemos. Mazdaug 40 %
panobinostato metabolizuoja CYP3A4 izofermentas. Metabolizmas, kuriame dalyvauja CYP2D6 ir

2C19 izofermentai, yra nereik§mingas. Todél vaistiniai preparatai, kurie gali jtakoti CYP3A4 fermento
aktyvuma, taip pat gali keisti panobinostato farmakokinetika. Panobinostatas yra P-gp substratas.
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Preparatai, kurie gali didinti panobinostato koncentracija plazmoje

Vienkarting 20 mg panobinostato dozg paskyrus kartu su ketokonazolu, stipriu CYP3A inhibitoriumi,
panobinostato Cpax ir AUC rodikliai padid¢jo, atitinkamai, 1,6 karto ir 1,8 karto, lyginant su Siais
rodikliais, kai panobinostato buvo skiriama vieno.

Pacientams panobinostato doze reikia sumazinti iki 10 mg, kai jie kartu vartoja vaistiniy preparaty,
kurie yra stipriis CYP3A ir (arba) P-gp inhibitoriai, jskaitant, taciau neapsiribojant toliau i§vardytais:
ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telittomicinu, pozakonazolu ir
nefazodonu. Jeigu reikia skirti ilgalaikj gydyma stipriu CYP3 A4 inhibitoriumi, panobinostato doz¢
galima bandyti didinti (Zr. 4.2 skyriy).

Pacientams reikia nurodyti, kad jie vengty vartoti karambolos vaisiy, greipfruty, greipfruty sulciy,
granaty ir granaty sulciy, kadangi Zinoma, jog Sie vaisiai slopina citochromo P450 3A fermentus ir gali

didinti biologinj panobinostato prieinamuma.

Preparatai, kurie, kaip tikimasi, gali mazinti panobinostato koncentracija

Panobinostato dalis, kurig metabolizuoja CYP3A4 izofermentas, yra mazdaug 40 %. Klinikiniy tyrimy
metu daugine mieloma sergantiems pacientams nustatyta, kad panobinostato ekspozicija sumazéjo
mazdaug 20 %, kai jo buvo skiriama kartu su deksametazonu, kuris yra nuo dozés priklausomas
nestiprus ar vidutinio stiprumo CYP3A4 induktorius. Tikétina, kad vartojant stipriy induktoriy Sis
poveikis bus didesnis ir panobinostato veiksmingumas gali sumazéti, todél reikéty vengti kartu vartoti
stipriy CYP3A4 induktoriy, jskaitant, ta¢iau neapsiribojant toliau iSvardytais: karbamazepinu,
fenobarbitaliu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu ir jonazolés (Hypericum perforatum) preparatais.

Preparatai, kuriy koncentracijos plazmoje gali padidéti skiriant panobinostato

Skiriant panobinostato, kartu vartojamo dekstrometorfano (CYP2D6 substrato) Cpax ir AUC rodikliai
padidéjo, atitinkamai, 1,8 karto ir 1,6 karto, todél negalima atmesti, kad toks poveikis jautresniems
CYP2D6 substratams gali buti stipresnis. Reikia vengti panobinostato skirti pacientams, kurie vartoja
siauro terapinio poveikio indekso CYP2D6 substraty (jskaitant, taciau neapsiribojant pimozidu). Kai
Farydak skiriama kartu su jautriais CYP2D6 substratais (pvz., atomoksetinu, dekstrometorfanu,
metoprololiu, nebivololiu, perfenazinu ir pimozidu), reikia individualiai titruoti CYP2D6 substraty
doze, atsizvelgiant j preparato toleravima, bei daznai stebéti pacienty bukle dél galimo
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo.

Preparatai, kuriy koncentracijos plazmoje gali sumazéti skiriant panobinostato

Hormoniniai kontraceptikai

Siuo metu néra Zinoma, ar vartojant panobinostato gali sumazéti hormoniniy kontraceptiky
veiksmingumas. Be to, panobinostato skiriant kartu su deksametazonu, kuris yra nestiprus ar vidutinio
stiprumo CYP3A4 bei kity fermenty ir pernasos sistemy induktorius, reikia apsvarstyti galima
kontraceptiky veiksmingumo sumazéjimo rizikg. Hormoniniy kontraceptiky vartojancios moterys
papildomai turi naudoti barjerinj kontracepcijos metoda.

Neturima duomeny, kurie galéty paneigti rizika, jog panobinostatas gali biiti nestiprus CYP3A4
fermento induktorius virskinimo trakte. Toks poveikis galéty nedaug mazinti jautriy CYP3A4

substraty ekspozicija.

Numatoma farmakodinaminé saveika

OT intervalo pailgéjimas

Remiantis ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy duomenimis nustatyta, kad vartojant panobinostato gali
pailgéti QT intervalas. Nerekomenduojama kartu skirti vaistiniy preparaty nuo aritmijy (jskaitant,
taCiau neapsiribojant toliau iSvardytais: amjodaronu, dizopiramidu, prokainamidu, chinidinu ir
sotaloliu) bei kity medziagy, kurios gali ilginti QT intervalg (jskaitant, taciau neapsiribojant toliau
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iSvardytomis: chlorokvinu, halofantrinu, klaritromicinu, metadonu, moksifloksacinu, bepridiliu ir
pimozidu). Vaistiniy preparaty nuo pykinimo, kurie gali sukelti QT intervalo pailgéjima, pavyzdziui,
dolasetrono, granisetrono, ondansetrono ir tropisetrono, reikéty vartoti atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis manoma, kad yra didelé tikimybé¢, jog
panobinostato paskyrus néstumo metu padidés tiek vaisiaus Zzities, tiek skeleto vystymosi sutrikimy
pasireiskimo rizika. Prie§ pradedant gydyma Farydak, vaisingo amziaus moterims reikia atlikti
néStumo testg ir biitina naudoti labai veiksminga kontracepcijos metodg gydymosi metu ir dar bent tris
ménesius po paskutiniosios Farydak dozés vartojimo. Hormoniniy kontraceptiky vartojan¢ios moterys
papildomai turi naudoti barjerinj kontracepcijos metoda.

Dél savo citostatinio ir citotoksinio veikimo mechanizmo panobinostatas gali jtakoti gydymosi metu
susidariusios spermos kokybe. Farydak vartojantys lytiskai aktyviis vyrai ir jy partnerés turéty naudoti
labai veiksmingg kontracepcijos metoda vyro gydymosi metu ir dar bent Sesis ménesius po
paskutiniosios Farydak dozés vartojimo.

Kai panobinostato skiriama kartu su deksametazonu, kuris yra nestiprus ar vidutinio stiprumo
CYP3AA4 bei kity fermenty ir pernaSos sistemy induktorius, reikia apsvarstyti sumazéjusio hormoniniy
kontraceptiky veiksmingumo rizikg. Be to, §iuo metu néra zinoma, ar vartojant panobinostato gali
sumazéti hormoniniy kontraceptiky veiksmingumas, todél hormoniniy kontraceptiky vartojancios
moterys papildomai turi naudoti barjerinj kontracepcijos metoda.

Néstumas

Klinikiniy tyrimy, kuriy metu biity tirtas Farydak vartojimas né$¢ioms moterims, neatlikta. Tyrimai su
gyvinais parodé kenksmingg toksinj poveikj reprodukcijai ir embrionui bei vaisiui (zr. 5.3 skyriy).
Kadangi panobinostatui buidingas citostatinis ir citotoksinis veikimo mechanizmas, galima rizika
vaisiui yra didelé. Farydak néStumo metu turéty biiti vartojamas tik tuomet, kai tikétina nauda virsija
galimg rizika vaisiui. Jeigu vaistinio preparatovartojama néStumo metu arba jeigu gydymosi metu
pacienté pastoja, ja biitina informuoti apie galima rizikg vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar panobinostatas i$siskiria j motinos pieng. Dél citostatinio ir citotoksinio Farydak
veikimo mechanizmo, Sio vaistinio preparatovartojimo metu draudziama zindyti (zZr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Remiantis ikiklinikiniy tyrimy duomenimis nustatyta, kad gydymas Farydak gali pazeisti vyry
vaisingumg (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Farydak gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pavartojus Farydak gali pasireiksti
galvos svaigimas (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Panobinostato saugumo duomenys jvertinti iSanalizavus i$ viso 451 pacientg, kuris sirgo daugine
mieloma ir kuriam panobinostato buvo skirta derinyje su bortezomibu bei deksametazonu, ir i§ viso
278 pacientus, kuriems buvo skirta vien panobinostato.
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Toliau nurodyti saugumo duomenys buvo surinkti atlikus III fazés klinikinj tyrima (Panorama 1) su
381 pacientu, kuris sirgo daugine mieloma ir kuriam buvo skirta 20 mg panobinostato paros dozé tris
kartus per savaitg 2 savaites, véliau darant 1 savaités trukmés pertrauka, derinyje su bortezomibu ir
deksametazonu.

Sio tyrimo metu vaistinio preparatoekspozicijos trukmés mediana buvo 5,0 ménesiai. 15,7 % pacienty
tiriamojo vaistinio preparato vartojo >48 savaites.

Dazniausios nehematologinés nepageidaujamos reakcijos buvo viduriavimas, nuovargis, pykinimas ir
vémimas.

Pasireiskeé toliau nurodytas toksinis poveikis kraujodarai, dél kurio prireiké skirti gydyma:
trombocitopenija, anemija, neutropenija ir limfopenija.

QTCcF intervalas >480 ms ir <500 ms nustatytas 1,3 % pacienty, o Sio intervalo pokytis >60 ms nuo iki
pradedant gydyma nustatyty reikSmiy pastebétas 0,8 % pacienty. Né vienam pacientui nebuvo
nustatyta absoliuti QTcF intervalo reik§mé, didesné kaip 500 ms.

Nepageidaujamy Sirdies sutrikimy (dazniausiai priesirdziy virpéjimo, tachikardijos, Sirdies plakimo
pojucio ir sinusinés tachikardijos atvejy) nustatyta 17,6 % pacienty, vartojusiy panobinostato,
bortezomibo ir deksametazono, bei 9,8 % vartojusiyjy placebo, bortezomibo ir deksametazono, o
sinkopiy atvejy pasireiske, atitinkamai, 6,0 % ir 2,4 % pacienty.

Dél pasireiskusiy nepageidaujamy reiskiniy, nepriklausomai nuo priezastinio rysio, vaistinio preparato
vartojima nutrauke 36,2 % pacienty. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, dél kuriy pasireiskimo
reikéjo nutraukti vaistinio preparato vartojima, buvo viduriavimas (4,5 %), astenija ir nuovargis
(kiekvienas po 2,9 %) bei pneumonija (1,3 %).

Tiriamojo vaistinio preparato vartojimo metu mir¢ (ne dél tiriamosios indikacijos — dauginés
mielomos — sukelty priezasCiy) 6,8 % pacienty panobinostato + bortezomibo + deksametazono
vartojusiyjy grupéje, palyginus su 3,2 % pacienty placebo + bortezomibo + deksametazono grupéje.

Klinikiniy tyrimy metu pastebéty nepageidaujamy vaistinio preparatosukelty reakcijy saraSas lenteléje

111 fazés tyrimo (Panorama 1) metu pasireiSkusios nepageidaujamos vaistinio preparatosukeltos
reakcijos nurodytos 7 lenteléje. Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA klasifikacijos
organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos iSdéstytos pagal
pasireiskimo daznj, pirmiausia nurodant dazniausias. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos nurodytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, pateikta atitinkama kiekvienos
nepageidaujamos reakcijos pasireiskimo daznio kategorija pagrjsta tokiu apibiidinimu (CIOMS III):
labai dazni (>1/10); dazni (nuo >1/100 iki <1/10); nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo

>1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10 000); ir daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis).

7 lenteléje pateiktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios paskyrus panobinostato prie
bortezomibo ir deksametazono derinio. Daznio kategorija atspindi nepageidaujamy reakcijy
pasireiSkimg dél visy kartu vartojamy vaistiniy preparaty, t.y. panobinostato + bortezomibo +
deksametazono, poveikio. Nepageidaujamos reakcijos, susijusios tik su bortezomibo ar
deksametazono vartojimu, pateiktos atitinkamose $iy preparaty PCS.
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7 lentelé.

Nepageidaujamos panobinostato sukeltos reakcijos, pastebétos daugine mieloma

sergantiems pacientams III fazés tyrimo metu

Organy sistemy klasé DazZnis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos Labai dazni Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, pneumonija
Dazni Sepsinis Sokas, Slapimo taky infekcija, virusiné
infekcija, ltupy pusleliné, Clostridium difficile
sukeltas kolitas, viduriniosios ausies uzdegimas,
celiulitas, sepsis, gastroenteritas, apatiniy
kvépavimo taky infekcija, kandidozé
Nedazni Grybeliné pneumonija, hepatitas B, aspergiliozé

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai ?

Labai dazni

Pancitopenija, trombocitopenija, anemija,
leukopenija, neutropenija, limfopenija

Endokrininiai sutrikimai

Dazni

Hipotirozé

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai dazni

Sumazéjes apetitas, hipofosfatemija ?,
hiponatremija *, hipokalemija *

Dazni

Hiperglikemija, dehidracija, hipoalbuminemija,
skysciy susilaikymas organizme, hiperurikemija,
hipokalcemija, hipomagnezemija

Psichikos sutrikimai

Labai dazni

Nemiga

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Galvos svaigimas, galvos skausmas

Dazni Kraujavimas j kaukolés ertme, sinkopé, tremoras,
pakites skonio pojltis
Akiy sutrikimai Dazni Kraujavimas j junging
Sirdies sutrikimai Dazni Bradikardija, priesirdziy virpéjimas, sinusiné
tachikardija, tachikardija, Sirdies plakimas
Nedazni Miokardo infarktas
Kraujagysliy sutrikimai Labai dazni Hipotenzija
Dazni Hipertenzija, kraujosruva, ortostatiné hipotenzija
Nedazni Hemoraginis Sokas
Kvépavimo sistemos, Labai dazni Kosulys, dusulys
kriitinés Igstos ir Dazni Kvépavimo nepakankamumas, karkalai,
tarpuplaucio sutrikimai Svokstimas, kraujavimas i§ nosies
Nedazni Kraujavimas i§ plauciy, atkoséjimas krauju

Virskinimo trakto

Labai dazni

Viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo

sutrikimai skausmas, dispepsija
Dazni Kraujavimas i§ virskinimo trakto, kraujas
iSmatose, gastritas, cheilitas, pilvo plitimas,
burnos sausmé, dujy susikaupimas zarnyne
Nedazni Kolitas, vémimas krauju, vir§kinimo trakto
skausmas
Kepeny, tulZies pislés ir Dazni Pakitusi kepeny funkcija, hiperbilirubinemija ?
lataky sutrikimai
Odos ir poodinio audinio | Dazni Odos pazaida, bérimas, eritema
sutrikimai Nedazni Petechijos
Skeleto, raumeny ir Dazni Sanariy patinimas
jungiamojo audinio
sutrikimai
Inksty ir §lapimo taky Dazni Inksty nepakankamumas, hematurija, §lapimo
sutrikimai nelaikymas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
pazeidimai

Labai dazni

Nuovargis, periferiné edema, karS¢iavimas,
astenija

Dazni

Saltkrétis, bendrasis negalavimas
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Tyrimai Labai dazni Sumazéjes kiino svoris

Dazni Padidé¢jes karbamido kiekis kraujyje, sumazéjes
glomeruly filtracijos greitis, padidéjes Sarminés
fosfatazés aktyvumas kraujyje, pailgéjes QT
intervalas elektrokardiogramoje, padidéjes
kreatinino kiekis kraujyje ?, padidéjes SGPT
alanino transaminazés (ALT) aktyvumas ?,
padidéjes SGOT aspartato transaminazés (AST)
aktyvumas *

* Daznis pagrjstas laboratoriniy tyrimy reikSmémis

Atrinkty nepageidaujamuy vaistinio preparatosukelty reakcijy apibudinimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Toksinis poveikis virSkinimo traktui, pirmiausia viduriavimas, pykinimas ir vémimas, yra vieni i$
dazniausiai pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy. Taciau dél Siy reakcijy pasireiskimo gydyma
nutrauké santykinai nedidelé pacienty dalis: dél viduriavimo — 4,5 % pacienty, o dél pykinimo ir
vémimo — po 0,5 % pacienty. Pacientams reikia nurodyti, kad pasireiskus sunkiam toksiniam poveikiui
virskinimo traktui kreiptysi i gydytoja, nes gali reikéti koreguoti vaistinio preparatodoze ar nutraukti jo
vartojimg (zr. 4.4 skyriy).

Trombocitopenija

Dél pacios dauginés mielomos pobiidzio ir Zinomo panobinostato bei derinyje vartojamo preparato
bortezomibo toksinio poveikio kraujodarai, pacientams daznai pastebéta trombocitopenijos (daznai
sunkios) atvejy. 3-iojo ar 4-ojo laipsniy pagal CTC trombocitopenija pasireiské 256 pacientams, o jos
atsiradimo pradzios laiko mediana buvo vienas ménuo. Taciau trombocitopenija yra grjztama
(atsistatymo laiko mediana buvo 12 dieny) ir jg paprastai galima koreguoti pakeitus vaistinio
preparatodozg ir laikinai nutraukus jo vartojima, kartu perpilant trombocity ar jy neperpilant (Zr.

4.4 skyriy). 33,3 % pacienty panobinostato + bortezomibo + deksametazono vartojusiyjy grupéje ir
10,3 % pacienty placebo + bortezomibo + deksametazono grupéje gydymo metu buvo perpilta
trombocity.

D¢l pasireiskusios trombocitopenijos gydyma nutraukti reikéjo retai (1,6 % pacienty). Daugeliui
pacienty, kuriems buvo trombocitopenija, kraujavimas nepasireiské. 20,7 % pacienty pasireiske
kraujavimas, dazniausiai kraujavimas i§ nosies (4,7 %), kraujosruvos (2,6 %) ir kraujavimas j junging
(2,1 %). 3-i0jo ar 4-o0jo laipsniy pagal CTC kraujavimas nustatytas 4,2 % pacienty, dazniausiai tai
buvo kraujavimas i§ virSskinimo trakto. Penki pacientai (1,3 %) miré dé¢l su kraujavimu susijusiy
priezas¢iy. Tarp $iy nuo kraujavimo mirusiy pacienty, vienam pacientui pasireiské 4-ojo laipsnio
trombocitopenija, trims pacientams pasireiské 3-iojo laipsnio trombocitopenija, o 1 pacientui nustatyta
1-ojo laipsnio trombocitopenija.

Neutropenija
Remiantis tyrimo metu atlikty laboratoriniy tyrimy rodikliais, neutropenijos atvejy nustatyta daznai

(visy laipsniy reiskiniy pasireiské 75 % pacienty). Daugelis naujai pasireiskusiy sunkios neutropenijos
buvo 3-iojo laipsnio (28 %), o 4-ojo laipsnio atvejy buvo reikSmingai maziau (6,6 %). Nepaisant to,
kad neutropenija i$sivysté daugeliui pacienty, febrili neutropenija pasireiské tik daliai gydyty pacienty
(po 1,0 %, tiek visy laipsniy, tiek 3-iojo ar 4-ojo laipsniy pagal CTC). Pacientai, kuriems nustatyta
neutropenija, yra labiau linke susirgti infekcijomis, daugiausia virSutiniy kvépavimo taky infekcijomis
ar pneumonija. Tik 0,3 % pacienty gydymas buvo nutrauktas dél pasireiskusios neutropenijos.

Nuovargis ir astenija

Nuovargis ir astenija pasireiské, atitinkamai, 41,2 % ir 22,0 % pacienty. 3-iojo laipsnio pagal CTC
nuovargis nustatytas 15,7 % pacienty, o 4-ojo laipsnio — 1,3 %. 3-iojo laipsnio astenija pastebéta 9,4 %
pacienty, taciau né vienam pacientui nepasireiské 4-ojo laipsnio pagal CTC astenija. 2,9 % pacienty
gydymas buvo nutrauktas dél pasireiskusiy nuovargio ir astenijos.
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Infekcijos

Recidyvavusia ar atsparia daugine mieloma sergantiems pacientams yra padidéjusi infekcijy
pasirei§kimo rizika. Infekcijas skatinanciais veiksniais gali biiti ankscCiau skirta chemoterapija,
kamieniniy Igsteliy transplantacija, ligos pobiidis ir su gydymu Farydak susijusios neutropenija ar
limfopenija. Dazniausiai pasireiské Sios infekcijos: virSutiniy kvépavimo taky infekcija, pneumonija ir
nazofaringitas. Nustatyta mirciy dél pneumonijos ar sepsio atvejy. Dél pasireiskusiy infekcijy gydyma
nutrauké 5 % pacienty.

OT intervalo pailgéjimas ir EKG pokyciai

Pastebéta QTc intervalo pailgéjimo atvejy, kurie daugiausia buvo nesunkaus laipsnio: QTcF intervalo
>450 ms ir <480 ms atvejy nustatyta 10,8 % pacienty, o didZiausias pailgéjimas nuo prie§ pradedant
gydyma buvusiy reikSmiy (>30 ms ir <60 ms ribose) nustatytas 14,5 % pacienty. QTcF intervalo
>500 ms atvejy nenustatyta né vienam pacientui.

Gauta prane$imy apie panobinostato, bortezomibo ir deksametazono vartojusiems pacientams
nustatytus EKG (elektrokardiogramos) poky¢ius, daugiausia susijusius su ST-T depresija (21,7 %) ir
T bangos poky¢iais (39,6 %). Nepriklausomai nuo reiskiniy pasireiskimo chronologijos, sinkopé
pastebéta 9 % pacienty, kuriems nustatyta ST-T depresija, 7,2 % pacienty, kuriems nustatyta T bangos
poky¢iy, ir 4,9 % pacienty, kuriems $iy EKG pakitimy nebuvo nustatyta. Panasiai, iSeminés Sirdies
ligos (jskaitant miokardo infarktg ir iSemijg) atvejy pastebéta 4,5 % pacienty, kuriems nustatyta ST-T
depresija, 4,8 % pacienty, kuriems nustatyta T bangos poky¢iy, ir 2,7 % pacienty, kuriems $iy EKG
pakitimy nebuvo nustatyta.

Specialios pacienty grupés

Senyvi pacientai
Su tiriamgja indikacija nesusijusiy mir¢iy daznis >65 mety pacienty tarpe buvo 8,8 %, palyginus su
5,4 % dazniu jaunesniems kaip 65 mety pacientams.

Nepageidaujamy reakcijy, dél kuriy reikéjo visam laikui nutraukti vaistinio preparato vartojima,
pasireiske, atitinkamai, 30 %, 44 % ir 47 % pacienty, kuriy amZzius buvo <65 mety, 65-75 metai ir
>75 mety. 3-4-ojo laipsniy reiskiniai, kuriy dazniau pastebéta senyviems pacientams, buvo tokie
(nurodytos atitinkamos <65 mety, 65-75 mety ir >75 mety pacienty procentinés dalys):
trombocitopenija (60 %, 74 % ir 91 %), anemija (16 %, 17 % ir 29 %), viduriavimas (21 %, 27 % ir
47 %) bei nuovargis (18 %, 28 % ir 47 %).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Klinikiniy tyrimy metu perdozavimo atvejy buvo nedaug. Pastebétos nepageidaujamos reakcijos
atitiko vaistinio preparato saugumo pobiidj, pasireiSke reiSkiniai pirmiausia buvo hematologiniai ir
virskinimo trakto sutrikimai, pavyzdZziui, trombocitopenija, pancitopenija, viduriavimas, pykinimas,
vémimas ir anoreksija. Perdozavus vaistinio preparatoreikia stebéti Sirdies veikla ir tirti elektrolity
kiekius bei trombocity skaiciy, taip pat prireikus taikyti palaikomasias priemones. Néra zinoma, ar
panobinostatas gali buiti paSalinamas dializiy biidu.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti prieSvéziniai preparatai, histony deacetilazés (HDAC) inhibitoriai; ATC
kodas — LO1XHO03

Veikimo mechanizmas

Farydak yra histony deacetilazés (HDAC) inhibitorius, kurio nanomolinés koncentracijos slopina
HDAC fermentinj aktyvumg. HDAC katalizuoja acetilo grupiy atskyrima nuo histony ir kai kuriy ne
histony tipo baltymy lizino grupiy. Nuslopinus HDAC aktyvuma, didéja histony baltymy acetilinimo
laipsnis, o Sis epigenetinis pokytis sukelia chromatino atsipalaidavimg ir dél to pasireiskiantj
transkripcinj aktyvinima. /n vitro panobinostatas sukélé acetilinty histony ir kity baltymy
akumuliacija, dél to buvo sustabdomas lastelés ciklas ir (arba) sukeliama kai kuriy transformuoty
lasteliy apoptozé. Padidéjes acetilinty histony kiekis pastebétas peliy, kurioms buvo skirta
panobinostato, ksenotransplantatuose. Panobinostatui bidingas stipresnis citotoksinis poveikis auglio
lasteléms nei normalioms organizmo lasteléms.

Farmakodinaminis poveikis

Panobinostatui veikiant vézines lasteles, nustatytas nuo dozes priklausomas histony H3 ir H4
acetilinimo padidéjimas tiek tyrimy in vitro metu, tiek ikiklinikiniuose ksenotransplantaty modeliuose
gyviinams, o tai rodo tikslinj slopinamajj poveikj. Be to, veikiant panobinostatui padidéjo auglio
supresoriaus p21CDKNIA (nuo ciklino priklausomo kinazés inhibitoriaus 1/p21, angl. cyclin
dependent kinase inhibitor 1/p21) geno, svarbiausiojo diferenciacijos slopinimo G1 fazéje
mediatoriaus, ekspresija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikinis veiksmingumas recidyvavusia ir recidyvavusia bei atsparia daugine mieloma sergantiems
pacientams (Tyrimas D2308 — Panorama 1)

Panobinostato veiksmingumas ir saugumas, skiriant derinyje su bortezomibu ir deksametazonu, buvo
jvertinti atlikus atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduota, placebu kontroliuojama, daugiacentrj, I1I fazés
tyrimg, kuriame dalyvavo recidyvavusia arba recidyvavusia ir atsparia daugine mieloma sirge
pacientai, kai jiems anksc¢iau buvo skirtos 1-3 gydymo schemos.

Pacientams buvo skiriama panobinostato (per burng po 20 mg per para, tris kartus per savaite, skiriant
2 savaites ir darant 1 savaités trukmés pertraukg) derinyje su bortezomibu (po 1,3 mg/m? kiino
pavirsiaus ploto Svirks¢iant j veng) ir deksametazonu (po 20 mg). Buvo skiriama daugiausia

16 gydymo cikly (zr. 1 ir 2 lenteles).

I§ viso | tyrimg buvo jtraukta 768 pacienty, kurie atsitiktine tvarka santykiu 1:1 buvo suskirstyti j dvi
grupes ir jiems buvo paskirta panobinostato + bortezomibo + deksametazono (n = 387) arba placebo +
bortezomibo + deksametazono (n = 381); pacientai taip pat buvo stratifikuoti pagal tai, ar anksciau
vartojo bortezomibo [Taip (n =336 (43,8 %)), Ne (n =432 (56,3 %))], ir pagal anksciau skirto
gydymo nuo mielomos schemy skai¢iy [1 ankstesné schema (n = 352 (45,8 %)), 2-3 ankstesnés
schemos (n =416 (54,2 %))]. Abejose tiriamosiose grupése demografiniai pacienty duomenys ir
pradinés ligos ypatybés buvo panasios.

Pacienty amziaus mediana buvo 63 metai, amzius svyravo nuo 28 iki 84 mety; 42,1 % pacienty buvo
vyresnis kaip 65 mety. IS viso 53,0 % pacienty buvo vyriSkosios lyties. Baltaodziai sudaré 65,0 %
tyrime dalyvavusiyjy populiacijos, azijie€iai — 30,2 %, o juodaodziai — 2,9 %. 93 % pacienty buklé
pagal ECOG skalg buvo jvertinta 0-1 balais. Anksc¢iau skirto gydymo schemy skaiciaus mediana buvo
1,0. Daugiau kaip pusei (57,2 %) pacienty anksc¢iau buvo atlikta kamieniniy lgsteliy transplantacija, o
62,8 % pacienty nustatytas recidyvas po anksciau skirto priesvézinio gydymo (pvz., po gydymo
melfalanu 79,6 %, deksametazonu 81,1 %, talidomidu 51,2 %, ciklofosfamidu 45,3 %, bortezomibu
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43,0 %, bortezomibo ir deksametazono deriniu 37,8 %, lenalidomidu 20,4 %). Daugiau kaip trec¢daliui
(35,8 %) pacienty nustatytas recidyvas ir atsparumas anksciau skirtam gydymui.

Stebéjimo trukmés mediana buvo 28,75 ménesiy panobinostato + bortezomibo + deksametazono
vartojusiyjy grupéje bei 29,04 ménesiy placebo + bortezomibo + deksametazono grupéje.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo i§gyvenimo be ligos progresavimo (IBLP) rodiklis, apskaiciuotas
remiantis modifikuotais Europos kauly ¢iulpy transplantacijos grupés (angl. European Bone Marrow
Transplant Group — mEBMT) kriterijais ir jvertintas tyréjo. Bendroje pacienty populiacijoje IBLP
rodiklis, apskai¢iuotas remiantis i§samia analize, buvo statistiskai reikSmingai skirtingas lyginant
tirlamasias grupes (stratifikuoto Log-rank testo p < 0,0001, o apskai¢iuotasis rizikos sumazéjimas
buvo 37 % panobinostato + bortezomibo + deksametazono vartojusiyjy grupéje, palyginus su placebo
+ bortezomibo + deksametazono grupe (Rizikos santykis — 0,63 (95 % PI: 0,52, 0,76)). IBLP reik§més
mediana (95 % PI) buvo, atitinkamai, 12,0 ménesiy (10,3, 12,9) ir 8,1 ménesio (7,6, 9,2).

Svarbiausioji antriné vertinamoji baigtis buvo bendrasis iSgyvenimas (BI). BI nebuvo statistiskai
reik§mingai skirtingas lyginant dvi tiriamasias grupes. BI rodiklio mediana buvo 40,3 ménesiy
panobinostato + bortezomibo + deksametazono vartojusiyjy grupéje ir 35,8 ménesiy placebo +
bortezomibo + deksametazono grupéje (Rizikos santykis — 0,94 (95 % PI: 0,78, 1,14)).

I§ anksto nustatytame pacienty pogrupyje, kuriame prie§ gydyma bortezomibu ir
imunomoduliuojanéiuoju preparatu (N=193), 76 % pacienty buvo skirti bent du gydymo ciklai. Siame
pacienty pogrupyje (N=147), gydymo trukmés mediana panobinostato, bortezomibo ir deksametazono
grupéje buvo 4,5 ménesio, o placebo, bortezomibo ir deksametazono grupéje — 4,8 ménesio. IBLP
mediana (95 % PI) buvo 12,5 ménesiy (7,26, 14,03) panobinostato + bortezomibo + deksametazono
vartojusiyjy grupéje ir 4,7 ménesio (3,71, 6,05) placebo + bortezomibo + deksametazono grupéje [RS:
0,47 (0,31, 0,72)]. Siems pacientams anks¢iau skirto gydymo kursy mediana buvo 3. Veiksmingumo
rezultatai apibendrinti 8 lenteléje, o IBLP rodiklio Kaplan-Meier kreivé pateikta 2 pav.

8 lentelé. ISgyvenimas be ligos progresavimo pacientams, kuriems anks¢iau buvo skirtas
gydymas ne maziau kaip dviem reZimais, jskaitant bortezomibu ir
imunomoduliuojanciuoju preparatu

Farydak Placebas
bortezomibas ir deksametazonas bortezomibas ir deksametazonas
N=73 N=74
ISgyvenimas be ligos
progresavimo
Mediana, mén. [95 % PI] 12,5 [7,26, 14,03] 4,7[3,71, 6,05]
Rizikos santykis [95 % 0,47 (0,31, 0,72)
PI]!

! Rizikos santykis apskai¢iuojamas remiantis stratifikuotu Cox modeliu.
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2 pav.

Kaplan-Meier iSgyvenimo be ligos progresavimo kreivés daugine mieloma

sergantiems pacientams, kuriems anksciau buvo skirtas gydymas ne maziau kaip

dviem rezimais, jskaitant bortezomibu ir

imunomoduliuojan¢iuoju preparatu

o 100 Rizikos santykis — 0,47
S 95% PI[0,31; 0,72]
'g i Logrank p reikdmé — 0,0003
@ 80 Kaplan Meier medianos
5 PAN+BTZ+Dex: 12,48 meén.
° = PBO+BTZ+Dex: 4,70 mén.
a 60
®
o @
8 S 40 7 A:
o =
=
§ 20 A
Py « 2 Vertinimo laikai
2] -+ PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)

0 L T \ & F\>BO+B\TZ+D\eX (n/\'\l=54/|74) T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Laik: en.
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius aikas (men.)

Laikas (mén.) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
PAN+BTZ+Dex 73 57 42 36 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 - panobinostatas
PBO — placebas

BTZ — bortezomibas
Dex — deksametazonas

Pacienty, kuriems anks¢iau buvo skirtas gydymas ne maziau kaip dviem rezimais, jskaitant
bortezomibu ir imunomoduliuojanciuoju preparatu, pogrupyje (n = 147), remiantis modifikuotais
EBMT kriterijais nustatytas bendrasis atsako daznis buvo 59 % panobinostato + bortezomibo +
deksametazono vartojusiyjy grupégje ir 39 % placebo + bortezomibo + deksametazono grupéje. Atsako

dazniai apibendrinti 9 lenteléje.

9 lentelé.

Atsako daZniai daugine mieloma sergantiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo

skirtas gydymas ne maZziau kaip dviem reZimais, iskaitant bortezomibu ir

imunomoduliuojan¢iuoju preparatu

Farydak Placebas
bortezomibas ir bortezomibas ir
deksametazonas deksametazonas

N=73 N=74
Bendrasis atsakas 43 (59%) 29 (39%)
[95 % PI] (46,8, 70,3) (28, 51,2)
Visiskas atsakas 6 (8%) 0
Beveik visiskas atsakas 10 (14%) 6 (8%)
Dalinis atsakas 27 (37%) 23 (31%)

Klinikinis veiksmingumas pacientams, sergantiems bortezomibui atsparia daugine mieloma

(Tyrimas DUS71 — Panorama 2)

Atliktas tyrimas DUS71, t. y., dviejy etapy, vienos Sakos

, atvirasis, daugiacentris, I fazés tyrimas,

kurio metu geriamojo panobinostato (20 mg doz¢) derinyje su bortezomibu (po 1,3 mg/m?) ir

deksametazonu (20 mg) buvo skiriama 55 pacientams, sirgusiems recidyvavusia ir atsparia daugine
mieloma, kai liga buvo atspari gydymui bortezomibu ir kai anks¢iau buvo skirtos bent dvi gydymo
schemos. Pacientams anks¢iau turéjo biti skirtas gydymas imunomoduliuojanciaisiais vaistiniais
preparatais [IMiD] (lenalidomidu ar talidomidu). Atsparumas bortezomibui buvo apibréziamas kaip
nustatytas ligos progresavimas per 60 dieny nuo paskutiniosios gydymo schemos, kurios sudétyje
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buvo bortezomibo, vartojimo.

Pirminé Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo bendrojo atsako daznio (BAD) jvertinimas po 8 gydymo
cikly, remiantis mEBMT Kkriterijais.

Pacientai anksCiau buvo intensyviai gydyti ir jiems buvo skirta daug gydymo schemy (jy skai¢iaus
mediana buvo 4; svyravo nuo 2 iki 11 schemy). Visiems 55 pacientams anks¢iau buvo skirtas
gydymas bortezomibu ir bent vienu IMiD (lenalidomidu: 98,2 %, talidomidu: 69,1 %). Daugeliui
pacienty anksc¢iau buvo atlikta transplantacija (63,6 %).

Tiriamyjy vaistiniy preparaty vartojimo trukmés mediana buvo 4,6 ménesio (svyravimo

ribos: 0,1-24,1 ménesiy). Pacienty, kuriems pasiektas BAD, dalis buvo (>*DA (dalinis atsakas)) 34,5 %
ir 52,7 % (>MA (minimalus atsakas)). Laikotarpio iki pasiekiant atsaka mediana buvo 1,4 ménesio, o
atsako trukmés mediana buvo 6,0 ménesiai. BI rodiklio mediana buvo 17,5 ménesiy.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Farydak tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis dauginés mielomos atveju (vartojimo vaikams informacija pateikiama
4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

ISplitusiu véziu sergantiems pacientams paskyrus geriamojo panobinostato, jis greitai ir beveik visiskai
rezorbuojamas, 0 Tmax rodiklis pasiekiamas per 2 valandas nuo vartojimo. Absoliutus per burng
pavartoto panobinostato biologinis prieinamumas buvo mazdaug 21 %. Nustatyta, kad per burng
pavartoto panobinostato farmakokinetika yra tiesiné, kai vartotos dozés buvo 10-30 mg ribose, taciau
AUC rodiklis didéjo maziau nei buty proporcinga dozei, kai buvo skirtos didesnés dozés.

Bendroji panobinostato ekspozicija ir kintamumo rodikliai skirtingiems pacientams isliko nepakite, kai
vaistinio preparatobuvo skiriama valgio metu ar nevalgius, tuo tarpu skiriant valgio metu (t.y., po
jprasty ar riebaus maisto turinéiy pusry¢iy) Cmax rodiklis sumazéjo <45 %, o Tmax rodiklis pailgéjo
1-2,5 valandos. Kadangi maistas netur¢jo jtakos bendrajam biologiniam prieinamumui (AUC
rodikliui), véziu sergantiems pacientams panobinostato galima vartoti neatsizvelgiant j valgyma.

Pasiskirstymas

Panobinostatas vidutiniskai (mazdaug 90 %) prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy. Eritrocituose
esanti jo dalis, tyrimy in vitro duomenimis, yra 0,60, nepriklausomai nuo koncentracijos.
Panobinostato pasiskirstymo tiiris nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai (Vss) yra mazdaug 1 000 litry,
Sis rodiklis apskai¢iuotas populiacijy farmakokinetikos analizés metu.

Biotransformacija

Panobinostatas ekstensyviai metabolizuojamas, o didelé suvartotos dozés dalis metabolizuojama dar
nepasiekus sisteminés kraujotakos. Panobinostato biotransformacija vyksta dalyvaujant Siems
metabolizmo btidams: redukcijos, hidrolizés, oksidacijos ir gliukuronidacijos procesams.
Panobinostato metabolizme oksidacijos procesas yra maziau reikSmingas, §iuo biidu eliminuojama
mazdaug 40 % suvartotos dozés. Citochromas P450 3A4 (CYP3A4) yra svarbiausias oksidacijos
fermentas, taip pat gali buti nedaug jtraukiami CYP2D6 ir 2C19 izofermentai.

Panobinostatas sudaro 6-9 % visos su vaistiniu preparatususijusios ekspozicijos plazmoje. Manoma,
kad pirminé medziaga atsakinga uz visa panobinostato farmakologinj poveikj.
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Eliminacija

Pacientams per burng paskyrus vienkartine ['*C] Zymétojo panobinostato doze, 29-51 % suvartoto
radioaktyvaus izotopo pasSalinama su $lapimu, o 44-77 % — su iSmatomis. Nepakitusio panobinostato
pavidalu Slapime aptinkama <2,5 % suvartotos dozes, o iSmatose — <3,5 % dozés. Visg kit dalj sudaro
vaistinio preparatometabolitai. Nustatyta, kad tariamasis panobinostato inksty klirensas (CLr/F)
svyruoja nuo 2,4 I/val. iki 5,5 I/val. Galutinés pusinés panobinostato eliminacijos laikotarpis yra
mazdaug 37 valandos, $is rodiklis apskai¢iuotas populiacijy farmakokinetikos (FK) analizés metu.

Specialios pacienty grupés

Vaiky populiacija
Panobinostato poveikis nebuvo tirtas daugine mieloma sergantiems jaunesniems kaip 18 mety
pacientams.

Senyvi pacientai

IIT fazés klinikiniame tyrime 162 i§ 387 pacienty buvo 65 mety ar vyresni. Apibendrinus tyrimy, kuriy
metu buvo skiriama vien panobinostato, o jo dozés svyravo nuo 10 mg iki 80 mg, duomenis nustatyta,
kad panobinostato ekspozicija plazmoje 65 mety ar jaunesniy pacienty organizmuose yra panasi j
ekspozicija vyresniy kaip 65 mety pacienty organizmuose.

Pacientai, kuriy kepeny veikla sutrikusi

Kepeny veiklos sutrikimo jtaka panobinostato farmakokinetikai buvo istirta atlikus I tyrimg, kuriame
dalyvavo 24 pacientai, sirge solidiniais navikais ir jvairaus laipsnio kepeny veiklos sutrikimu. Kai
buvo nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas, nustatytas remiantis NCI-CTEP
klasifikacija, panobinostato ekspozicija plazmoje padidéjo, atitinkamai, 43 % ir 105 %.
Farmakokinetikos duomeny pacienty, kuriems yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas, organizmuose
neturima.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Inksty veiklos sutrikimo jtaka panobinostato farmakokinetikai buvo jvertinta atlikus I tyrima, kuriame
dalyvavo 37 pacientai, sirge iSplitusiais solidiniais navikais ir jvairaus laipsnio inksty veiklos
sutrikimu. Kai buvo nesunkus, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty veiklos sutrikimas (remiantis
tyrimo pradzioje apskai¢iuotu kreatinino klirensu §lapime), panobinostato ekspozicija plazmoje
nepadidéjo, vertinant nesunkios, vidutinio sunkumo ir sunkios biiklés pacienty grupes.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimai

Nustatyta, kad pagrindiniai toksinio poveikio organai taikiniai panobinostato paskyrus ziurkéms ir
Sunims, buvo eritropoetiné, mielopoetiné ir limfiné sistemos. Pastebéta skydliaukés poky¢iy, jskaitant
hormony koncentracijy poky¢ius Sunims (sumazéjusj trijodtironino (T3) kiekj) ir ziurkéms
(sumazéjusius trijodtironino (T3), tetrajodotironino (T4) (patinams) ir tirotropinio hormono (TTH)
kiekius), kai susidariusios preparato ekspozicijos atitiko 0,07-2,2 AUC rodiklius Zzmonéms, nustatytus
klinikiniy tyrimy metu.

Kancerogeninis ir mutageninis poveikis

Kancerogeninio panobinostato poveikio tyrimy neatlikta. Nustatyta, kad panobinostatui buidingas
mutageninis poveikis atlickant Ames méginj, poveikis endo-reduplikacijai tiriant zmogaus periferinio
kraujo limfocitus in vitro. Be to, nustatytas in vivo DNR pazaidas sukeliantis poveikis atliekant
COMET tyrima su peliy limfomos L5178Y lastelémis ir nuo dozés priklausomy molekuliniy
mechanizmy tyrima su peliy kauly ¢iulpy lastelémis. Rezultatai in vitro ir in vivo priskiriami vaistinio
preparato farmakologiniam veikimo mechanizmui.
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Toksinis poveikis reprodukcijai

Ziurkiy pateléms pastebéta padaugéjusiy ankstyvyjy rezorbeijy atvejy (kai buvo skirtos >30 mg/kg
kiino svorio dozés). Tyrimy su Sunimis metu pastebéta prostatos atrofijos bei dél to sumazéjusio
sekreto granuliy skaiciaus, s¢klidziy degeneracijos, oligospermijos bei padaugéjusiy nuosédy séklidés
prielipe atvejy, kai Sunims susidariusios preparato ekspozicijos atitiko 0,41-0,69 klinikinio AUC
rodiklio zmonéms. Sie poveikiai nebuvo visiskai grjiztami po 4 savaiiy trukmés preparato nevartojimo
laikotarpio.

Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy duomenimis manoma, kad yra didelé tikimybé, jog paskyrus
panobinostato padidés vaisiaus Ziities bei skeleto vystymosi sutrikimy pasireiskimo rizika. Nustatytos
embriony ir vaisiy ziitys bei padidéjes skeleto anomalijy (papildomy kriitinkaulio nareliy, papildomy
Sonkauliy, padaznéjusiy smulkiy skeleto nukrypimy, vélyvo kauléjimas ir kriitinkaulio nareliy
nukrypimy) daznis, kai susidariusios preparato ekspozicijos virsijo atitinkancias 0,25 klinikinio AUC
rodiklio Zmonéms.

Tyrimy su gyviinais metu nebuvo tirtas panobinostato poveikis atsivedimui ir postnataliniam augimui
bei brendimui.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Magnio stearatas

Manitolis

Mikrokristaliné celiuliozé
Pregelifikuotas (kukurtizy) krakmolas

Kapsulés dangalas

Farydak 10 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Briliantinis mélynasis FCF (E133)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)

Farydak 15 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Farvdak 20 mg kietosios kapsulés
Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Uzra8y raSalas
Juodasis gelezies oksidas (E172)

Propilenglikolis (E1520)
Selako glaziira
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/PCTFE/Alu lizdinés plokstelés, kuriose yra po 6 kapsules.
Pakuotéje yra 6, 12 arba 24 kapsulés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Farydak 10 mg kietosios kapsulés

EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg kietosios kapsulés

EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg kietosios kapsulés

EU/1/15/1023/007-009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2015 m. rugpjicio 28 d.
Perregistravimo data: 2020 m. balandzio 28 d.

25



10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Marija, 158
08210 Barbera del Valles
Barselona, Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sagrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

] Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

] Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas kiekvienoje valstybéje naréje, pries pateikiant j rinkg Farydak turi suderinti
mokomosios programos turinj ir forma, jskaitant platinimo buidus ir kitus programos aspektus su
Salies vaisty kontrolés tarnyba.

Mokomaja programa siekiama iSspresti gydymo vaistiniu preparatu klaidy rizika.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje Farydak parduodamas, visi
pacientai/globéjai, kuriems paskirta vartoti Farydak turéty galimybe gauti, ar, kuriems bty pateikta
tokia mokomoji medziaga:

o Paciento informavimo rinkinys

Paciento informavimo rinkinyje turi biiti:

o Pakuotés lapelis
o Informaciné paciento kortelé
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Informacinéje paciento korteléje turi biiti $iy pranesimy instrukcijos:

O

O

Kaip susipazinti su informacine kortele: §iame skyriuje pateikiama bendra apzvalga
apie informacing kortele ir jos paskirtj.

Kaip naudotis informacine kortele: §iame skyriuje pateikiama bendra apzvalga apie
tai, kaip naudotis informacine kortele.

Kaip vartoti vaistinius preparatus pagal recepta: Siame skyriuje pateikiamos
rekomendacijos, kaip uzpildyti informacing kortele.

Rekomendacijos atsinesti informacing paciento kortele j kiekvieng apsilankyma pas
gydytoja: §is skyrius primena pacientui atsinesti informacing paciento kortele |
kiekvieng vizitg pas gydytoja.

Lentelé, kurioje aprasoma gydymo schema kiekvienai ciklo dienai, kurioje yra
vieta pacientui pazyméti suvartotg vaistinj preparatg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 10 mg kietosios kapsulés
panobinostatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato, atitinkanc¢io 10 mg
panobinostato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

6 kapsulés
12 kapsuliy
24 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: elgtis atsargiai

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1023/001 6 kapsulés
EU/1/15/1023/002 12 kapsuliy
EU/1/15/1023/003 24 kapsulés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Farydak 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

33



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 10 mg kapsulés
panobinostatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

pharmaand GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

1 savaité
2 savaité
3 savaité
1 diena
2 diena
3 diena
4 diena
5 diena
6 diena
7 diena
8 diena
9 diena
10 diena
11 diena
12 diena
13 diena
14 diena
15 diena
16 diena
17 diena
18 diena
19 diena
20 diena
21 diena
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 15 mg kietosios kapsulés
panobinostatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato, atitinkancio 15 mg
panobinostato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

6 kapsulés
12 kapsuliy
24 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: elgtis atsargiai

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1023/004 6 kapsulés
EU/1/15/1023/005 12 kapsuliy
EU/1/15/1023/006 24 kapsulés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Farydak 15 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 15 mg kapsulés
panobinostatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

pharmaand GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

1 savaité
2 savaité
3 savaité
1 diena
2 diena
3 diena
4 diena
5 diena
6 diena
7 diena
8 diena
9 diena
10 diena
11 diena
12 diena
13 diena
14 diena
15 diena
16 diena
17 diena
18 diena
19 diena
20 diena
21 diena
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 20 mg kietosios kapsulés
panobinostatum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato, atitinkanc¢io 20 mg
panobinostato.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

6 kapsulés
12 kapsuliy
24 kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas: elgtis atsargiai

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1023/007 6 kapsulés
EU/1/15/1023/008 12 kapsuliy
EU/1/15/1023/009 24 kapsulés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Farydak 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Farydak 20 mg kapsulés
panobinostatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

pharmaand GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

1 savaité
2 savaité
3 savaité
1 diena
2 diena
3 diena
4 diena
5 diena
6 diena
7 diena
8 diena
9 diena
10 diena
11 diena
12 diena
13 diena
14 diena
15 diena
16 diena
17 diena
18 diena
19 diena
20 diena
21 diena
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Farydak 10 mg Kkietosios kapsulés

Farydak 15 mg kietosios kapsulés

Farydak 20 mg kietosios kapsulés
panobinostatas (panobinostatum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkites j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Farydak ir kam jis vartojamas

2. Kas zinotina prie§ vartojant Farydak

3. Kaip vartoti Farydak

4, Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti Farydak

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Farydak ir kam jis vartojamas
Kas yra Farydak

Farydak yra prieSvézinis vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos panobinostato, kuris
priklauso pan-deacetilazés inhibitoriais vadinamy vaisty grupei.

Kam Farydak vartojamas

Farydak vartojamas gydyti suaugusiems pacientams, kurie serga reto tipo kraujo véziu, vadinamu

daugine mieloma. Dauging mieloma sukelia plazminiy lgsteliy (tam tikry kraujo lasteliy) sutrikimas,

kai jos pradeda nekontroliuojamai daugintis kauly ¢iulpuose.

Farydak blokuoja véziniy plazminiy lasteliy dauginimasi ir sumazina véziniy Igsteliy skaiciy.

Farydak visada skiriamas kartu su dviem kitais vaistais bortezomibu ir deksametazonu.

Jeigu turite kokiy nors klausimy apie tai, kaip Farydak veikia arba kodél Jums buvo paskirta Sio vaisto,

kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Farydak

Farydak vartoti negalima:

- jeigu yra alergija panobinostatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu zindote kudikj.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Tiksliai laikykités visy gydytojo nurodymy.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Farydak:
- jeigu Jums yra kepeny veiklos sutrikimy arba kada nors anksc¢iau sirgote kepeny liga;
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- jeigu Jums yra Sirdies ar Sirdies ritmo sutrikimy, pavyzdziui, nereguliarus $irdies susitraukimy
ritmas ar ilgo QT intervalo sindromu vadinama biiklé;

- jeigu Jis sergate bakterine, virusine ar grybeline infekcija;

- jeigu Jums yra virskinimo trakto sutrikimy, pavyzdziui, viduriavimas, pykinimas ar vémimas;

- jeigu Jums yra kraujo kres¢jimo pakitimy (sutrikes kresé¢jimas).

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu gydymosi Farydak metu:
- Jus pastebétuméte bet kokius virskinimo trakto sutrikimy pozymius;

- Jiis pastebétumeéte bet kokius kepeny veiklos sutrikimo pozymius;

- Jis pastebétuméte bet kokius infekcijos pozymius;

- Jus pastebétuméte bet kokius Sirdies sutrikimo pozymius.

Susijusiy simptomy sarasas pateiktas 4 skyriuje ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Jusy gydytojas gali nuspresti pakeisti Jusy vartojamo vaisto dozg arba laikinai ar visam laikui
nutraukti gydymga Farydak, jeigu Jums pasireiksty Salutiniy reiSkiniy.

Jiisy biiklés stebéjimas gydymosi Farydak metu

Gydymosi Farydak metu Jums reguliariai bus atliekami kraujo tyrimai. Sie tyrimai reikalingi, norint:

- patikrinti Jisy kepeny veikla (bus nustatomas bilirubino kiekis ir transaminaziy aktyvumas Jisy
kraujyje, kadangi Sios medziagos yra gaminamos kepenyse);

- patikrinti tam tikry kraujo lasteliy skaiciy (baltyjy kraujo Iasteliy, raudonyjy kraujo Iasteliy,
trombocity) skaiciy;

- istirti elektrolity (pavyzdziui, kalio, magnio, fosfaty) kiekj Jisy organizme;

- patikrinti Jisy skydliaukés ir posmegeninés liaukos veiklg (bus nustatomas skydliaukés
hormony kiekis Jusy kraujyje).

Taip pat reguliariai bus tikrinamas Jiisy Sirdies ritmas, naudojant aparata, kuris matuoja Sirdies
elektrinj aktyvuma (vadinama EKG).

Vaikams ir paaugliams
Farydak néra skirtas vartoti vaikams ar jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Farydak

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui; tai apima ir be recepto jsigytus vaistus, pavyzdziui, vitaminus ar augalinius papildus,
kadangi jie gali sgveikauti su Farydak.

Ypatingai svarbu, kad pasakytuméte gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i§ toliau

iSvardyty vaisty:

- infekcijoms gydyti vartojamy vaisty, jskaitant vaistus nuo grybeliniy infekcijy (pavyzdziui,
ketokonazolo, itrakonazolo, vorikonazolo ar pozakonazolo) ir vaistus nuo kai kuriy bakteriniy
infekcijy (pavyzdziui, antibiotiky, tokiy kaip klaritromicino ar telitromicino) bei tuberkuliozei
gydyti vartojamus vaistus (pavyzdziui, rifabutino ar rifampicino);

- traukuliams ar priepuoliams slopinti vartojamy vaisty (vaisty nuo epilepsijos, pavyzdziui,
karbamazepino, ferfenazino, fenobarbitalio ar fenitoino);

- 71V infekcijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdZiui, ritonaviro ar sakvinaviro;

- depresijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, nefazodono;

- jonazolés preparaty, augalinio depresijai gydyti vartojamo vaisto;

- nuo kraujo kresuliy susidarymo apsauganciy vaisty, vadinamy antikoaguliantais, pavyzdZziui,
varfarino ar heparino;

- kosuliui gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, dekstrometorfano;

- nereguliariam Sirdies susitraukimy ritmui gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, amjodarono,
dizopiramido, prokainamido, chinidino, propafenono ar sotalolio;

- nepageidaujamag poveikj Sirdziai (vadinamajj QT intervalo pailgéjima) galin¢iy sukelti vaisty,
pavyzdziui, chlorokvino, halofantrino, metadono, moksifloksacino, bepridilio ar pimozido;

- hipertenzijai gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, metoprololio ar nebivololio;

- sunkiems psichikos sutrikimams gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, risperidono;
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- kriities véziui gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, tamoksifeno;

- pykinimui ir vémimui gydyti vartojamy vaisty, pavyzdziui, dolasetrono, granisetrono,
ondansetrono ar tropisetrono; Sie vaistai taip pat gali sukelti nepageidaujama poveikj Sirdziai
(QT intervalo pailgéjima);

- atomoksetino, démesio stokos ir hiperaktyvumo sindromui gydyti vartojamo vaisto.

Gydymosi Farydak metu $iy vaisty reikia vartoti atsargiai arba jy gali reikéti vengti. Jeigu vartojate
kurio nors i$ Siy vaisty, gydymosi Farydak metu gydytojas Jums gali paskirti kitokio vaisto.

Jeigu nesate tikri, ar Jlisy vartojamas vaistas yra vienas i$§ anksé¢iau i§vardytyjy, pasiklauskite gydytojo
arba vaistininko.

Gydymosi Farydak metu taip pat turétuméte pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu Jums bus
paskirta kitokio vaisto, kurio iki tol nevartojote.

Farydak vartojimas su maistu ir gérimais

Gydymosi Farydak metu neturétuméte vartoti karambolos vaisiy, granaty ar greipfruty bei gerti
granaty ar greipfruty sul€iy, kadangi Sie maisto produktai gali didinti j Jusy kraujg patenkancio
vaisto kiekj.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
D¢l galimos vaisiaus mirties ar apsigimimy rizikos, Farydak negalima vartoti:

. Neéstumo metu

Farydak negalima vartoti néStumo metu, nebent laukiama nauda moteriai virsija galima zala kudikiui.
Jeigu esate nésc¢ia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju. Gydytojas aptars su Jumis galimg rizika, jei Farydak bus vartojamas néstumo
metu.

. Zindymo laikotarpiu
Zindan¢ioms moterims Farydak vartoti negalima.

Kontraceptinés priemonés moterims ir vyrams
Dél galimos vaisiaus mirties ar apsigimimy rizikos, gydymosi Farydak metu turite naudoti toliau
i8vardytas kontracepcijos priemones:

. Farydak vartojan¢ioms moterims

Jeigu esate lytiskai aktyvi moteris, prie§ pradedant gydymga Farydak Jiis turite atlikti néStumo testg ir
gydymosi Farydak metu privalote naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda. Sias
kontraceptines priemones taip pat privalote naudoti dar tris ménesius po to, kai nustosite vartoti
Farydak. Gydytojas aptars su Jumis, kurj metoda Jums geriausia naudoti. Jeigu vartojate hormoniniy
kontraceptiky, papildomai privalote naudoti ir barjerinj kontracepcijos metoda (pavyzdziui,
prezervatyva ar diafragma).

. Farydak vartojantiems vyrams

Jeigu esate lytiskai aktyvus vyras, gydymosi Farydak metu turite naudoti prezervatyvus. Juos taip pat
turite naudoti dar SeSis ménesius po to, kai nustosite vartoti Farydak. Jeigu Jusy partnere gali pastoti, ji
taip pat turi naudoti labai veiksminga kontracepcijos metoda Jisy gydymo metu ir dar $esis ménesius
po jo pabaigos. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jusy partneré pastoty Jiisy gydymosi Farydak
metu ar per tris ménesius po jo pabaigos.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Farydak gali silpnai veikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jeigu vartodami §j vaistg jauciate
galvos svaigimg, nevairuokite ir nenaudokite jokiy jrankiy ar mechanizmy.
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3. Kaip vartoti Farydak

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Kokig vaisto doze vartoti

- Farydak vartojamas 21 dienos ciklais (2 savaites vaisto vartojama, po to daroma 1 savaités
trukmés pertrauka) — tai vadinama gydymo ciklu.

- Jums nereikia vaisto vartoti kasdien.

- Atsizvelgiant | Jusy gydytojo rekomendacijas, Farydak dozé yra arba 20 mg, arba 15 mg, arba
10 mg, ji turi biiti vartojama kartg per parg 1-aja, 3-iaja, 5-aja, 8-3ja, 10-aja ir 12-3j3 dienomis
21 dienos trukmés ciklais.

- Nevartokite Farydak 3-i3jg savaite.

- Po 3 savaiciy vél pradékite naujg gydymo cikla, kaip nurodyta toliau pateiktose 1 ir 2 lentelése.

- Informacija apie 1-8-ajj ciklus pateikta 1 lenteléje, o informacija apie 9-16-ajj ciklus pateikta
2 lenteléje.

1lentelé. Rekomenduojama Farydak vartojimo schema derinyje su bortezomibu ir
deksametazonu (1-8 ciklai)

1-8 ciklai 1-oji savaité 2-0ji savaité 3-ioji

(3 savaiciy trukmeés Dienos Dienos savaité

ciklai)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Pertraukos
laikotarpis

Bortezomibas 1 4 8 11 Pertraukos
laikotarpis

Deksametazonas 1|2 415 819 11|12 Pertraukos
laikotarpis

2 lentelée. Rekomenduojama Farydak vartojimo schema derinyje su bortezomibu ir
deksametazonu (9-16 ciklai)

9-16 ciklai 1-0ji savaité 2-0ji savaité 3-ioji

(3 savaiciy trukmés Dienos Dienos savaité

ciklai)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Pertraukos
laikotarpis

Bortezomibas 1 8 Pertraukos
laikotarpis

Deksametazonas 12 819 Pertraukos
laikotarpis

Gydytojas nurodys, kiek tiksliai Farydak kapsuliy Jums reikia vartoti. Nekeiskite vaisto dozes, pries
tai nepasitare su gydytoju.

Vartokite Farydak karta per para tuo paciu dienos metu tik suplanuotomis dienomis.
Sio vaisto vartojimas

- Kapsules nurykite nepazeistas uzgerdami stikline vandens.

- Vaisto galima vartoti valgio metu ar nevalgius.

- Kapsuliy negalima kramtyti ar traiskyti.

Jeigu nurijus Farydak kapsuliy pasireiskia vémimas, daugiau kapsuliy nevartokite iki kitos
suplanuotos dozgés vartojimo.
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Kaip naudoti Farydak lizdine plokStele

( A Viena Farydak lizdiné plokstelé = 3 savaités = 1 ciklas

®©=O
(DC)‘:’

So=

L s Y e
—t——t——'5)

N\

@ Ciklo dienos surasytos ant lizdinés plokstelés.
ARYDF‘
Vartokite Farydak 1, 3 ir 5 dieng ir 8, 10 ir 12 diena.
ARYD;
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(" ISimkite Farydak kapsule i§ lizdinés plokstelés 1, 3 ir 5 pirmos
savaités dieng; 8, 10 ir 12 antros savaités dieng.

Tomis dienomis, kai Jums nereikia vartoti Farydak, jskaitant
pertraukos laikotarpj 3-3ja savaitg, subraizykite atitinkamas
tuscias ertmes pirSto nagu, kad Jums biity lengviau sekti vaisto
vartojimo plana.

Kiek laiko vartoti Farydak

Farydak vartokite tiek laiko, kiek gydytojas nurod¢ tai daryti. Vaistas skirtas ilgalaikiam gydymui
16 cikly (48 savaitéms). Gydytojas stebés Jiisy bukle, kad nustatyty, ar gydymas Jums naudingas.
Jeigu turite klausimy apie tai, kiek laiko vartoti Farydak, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Ka daryti pavartojus per didele Farydak doze?

Jeigu atsitiktinai iSgéréte daugiau kapsuliy nei tur¢jote arba jeigu kas nors kitas atsitiktinai pavartojo
Sio vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite i ligoning. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote
ir §j lapelj. Jums gali prireikti medicininio gydymo.

PamirsSus pavartoti Farydak

- Jeigu praéjo maziau kaip 12 valandy nuo tada, kai turéjote vartoti Sio vaisto, iSgerkite praleistaja
dozg iskart prisiming. Tuomet teskite vaisto vartojimag jprasta tvarka.

- Jeigu pragjo daugiau kaip 12 valandy nuo tada, kai turéjote vartoti $io vaisto, praleistosios dozés
nebevartokite. Tuomet tgskite vaisto vartojima jprasta tvarka.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg.

Niekada nevartokite praleistosios Farydak dozés tomis dienomis, kai turi biiti daroma vaisto vartojimo
pertrauka (kai Farydak vartojimas néra suplanuotas).

Pasakykite gydytojui apie visas dozes, kurias pamirSote suvartoti per 21 dienos trukmés gydymo
ciklus.
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Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali buiti sunkis

NUTRAUKITE Farydak vartojimg ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu pastebétuméte
bet kurj i$ toliau i§vardyty Salutiniy reiskiniy:

apsunkintg kvépavima ar rijima, veido, lipy, liezuvio ar gerklés patinima, stipry odos niez¢jima
su raudonos spalvos bérimu ar iskilusiais patinimais (tai galimi alerginés reakcijos poZymiai);
stipry galvos skausma, galtiniy ar veido silpnumo pojttj ar paralyziy, apsunkintg kalbéjima,
staiga sutrikusig samone (tai galimi nervy sistemos sutrikimy, pavyzdziui, kraujavimo kaukolés
ertmeéje ar smegeny patinimo, pozymiai);

greitg kvépavima, svaigimo pojutj;

staiga prasidéjusj ir spaudziant] kriitinés lgstos skausma, nuovargio pojitj, nereguliary Sirdies
susitraukimy ritmg (tai galimi Sirdies smiigio poZymiai);

atkoséjima krauju, kraujingo skyscio tekéjimg i§ nosies (tai kraujavimo i$ plauciy pozymiai);
vémimg krauju, juodos spalvos ar kraujingas iSmatas, Sviezio kraujo pasirodyma i iSeinamosios
angos, paprastai iSmatose ar ant iSmaty (tai kraujavimo i§ virSkinimo trakto poZymiai);
pasunkéjusj kvépavima su aplink burng pamélusia oda, kai véliau gali pasireiksti sgmonés
sutrikimas (tai sunkaus plauciy veiklos sutrikimo poZymiai);

karsciavima, kriitinés lastos skausma, padaznéjusj Sirdies susitraukimy ritma, sumazgéjusj
kraujosptdj, dusulj ar greitg kvépavima (tai kraujo uzkrétimo, dar vadinamo sepsiu, poZymiai);
kriitinés Igstos skausmg ar diskomforto pojitj, pakitus] $irdies susitraukimy ritma (pagreitéjusj ar
sulétéjusj), Sirdies plakima, svaigulj, alpima, galvos svaigimg, mélynos spalvos liipas, dusulj,
apatiniy galtiniy ar odos patinimg (tai Sirdies veiklos sutrikimo pozymiai).

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte bet kurj i§ toliau iSvardyty
Salutiniy reiskiniy:

pilvo skausma, pykinima, viduriavima, vémima, juodos spalvos ar kraujingas iSmatas, viduriy
uzkietéjima, rémenj, pilvo piitima ar dujy kaupimasi (tai virSkinimo trakto sutrikimy pozymiai);
naujai atsiradusius ar pasunkéjusius simptomus, pavyzdziui, kosulj su skrepliavimu ar be jo,
kar$¢iavima, apsunkintg ar skausmingg kvépavima, Svokstima, skausma kriitinés lastoje
kvépuojant, dusulj ar pasunkéjusj kvépavima, skausma ar deginimo pojiitj Slapinantis,
sustipréjusj norg Slapinantis, krauja Slapime (tai plauciy infekcijos ar Slapimo taky infekcijos
pozymiai);

kars¢iavima, gerklés skausma ar opy susidarymga burnos ertmégje dél infekcijos (tai sumazéjusio
baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus pozymiai)

staigy kraujavimg ar kraujosruvy susidaryma po oda (tai sumazéjusio trombocity skaiciaus
pozymiai);

viduriavima, pilvo skausma, karsciavimg (tai storosios Zarnos uzdegimo pozymiai);

svaigulj, ypatingai stojantis (sumazéjusio kraujosptidzio pozymis);

troskulio pojuti, sumazéjusj iSskiriamo slapimo kiekj, sumazéjusj kiino svorj, sausa paraudusia
oda, dirgluma (tai skysciy netekimo, dehidracijos, pozymiai);

kulksniy patinimg (tai sumazéjusio baltymo albumino kiekio kraujyje, dar vadinamo
hipoalbuminemija, poZymis);

nuovargio pojiitj, niezulj, odos ir akiy baltymy pageltima, pykinimg ar vémima, apetito
netekima, desiniosios pilvo pusés skausma, tamsios spalvos ar ruda Slapima, kraujavimag ar
greiciau nei jprastai susidarancias kraujosruvas (tai kepeny veiklos sutrikimo pozymiai);
smarkiai sumazéjusj iSskiriamo Slapimo kieki, kojy patinima (tai inksty veiklos sutrikimo
pozymiai);

raumeny silpnuma, raumeny spazmus, nejprastg Sirdies susitraukimy ritmg (tai pakitusio kalio
kiekio kraujyje pozymiai).
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Kiti galimi Salutiniai poveikiai
Jeigu bet kuris i$ toliau iSvardyty Salutiniy reiskiniy tapty sunkiu, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10):

. nuovargio pojutis (nuovargis), blyski oda; tai gali buiti sumazéjusio raudonyjy kraujo lgsteliy
skaiCiaus pozymiai;

. sumazeje apetitas ar kiino svoris;

. sunkumas uzmigti ar sutrikes miegas (nemiga);

. galvos skausmas;

. svaigimo, nuovargio ar silpnumo pojtis;

. vémimas, pykinimas, skrandzio veiklos sutrikimas, sutrikes virskinimas;

. kojy ar ranky patinimas;

. sumazgjes fosfaty ar natrio kiekis kraujyje.

Dazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 10):

. bérimas su smulkiomis skys¢io pripildytomis piislelémis, atsirandantis ant paraudusios odos,
burnos ertméje ar ant danteny (tai galimos sunkios virusinés infekcijos pozymiai);

. infekcijos sukeltas ausies uzdegimas, kraujavimas i$ nosies ar kraujavimas j akiy baltymus,
kraujosruvos, odos uzdegimas (bérimas, paraudusi oda, kuri dar vadinama eritema);

. pilvo skausmas, viduriavimas, pilvo piitimas ar dujy susikaupimas (skrandzio gleivinés
uzdegimo poZymiai);

. burnos ertmés pienligé (mieliagrybiy sukelta burnos ertmés infekcija);

. troskulio pojutis, padidéjes iSskiriamo $lapimo kiekis, sustipréjes apetitas ir sumazéjes kiino
svoris (padidéjusio cukraus kiekio kraujyje pozymiai);

. greitai didéjantis kiino svoris, plastaky, kulkSniy, pédy ar veido patinimas (skysc¢iy susilaikymo
organizme pozymiai);

. sumazeéjes kalcio kiekis kraujyje, kartais pasireiskiantis méslungiais;

. nekontroliuojamas kiino drebéjimas;

. Sirdies plakimas;

. tarksteléjimo, tar§kéjimo ar spragséjimo garsas plauciuose kvépuojant;

. suskeldéjusios, jtriikusios lipos;

. burnos sausmé ar pakites skonio pojiitis;

. dujy susikaupimas zarnyne;

. sgnariy skausmas ar uzdegimas;

. kraujas Slapime (inksty veiklos sutrikimo pozymis);

. negebéjimas kontroliuoti Slapinimosi dél susilpnéjusios ar iSnykusios slapimo piislés kontrolés;

. Saltkrétis;

. padidéjusj ktino svorj, nuovargio pojtti, plauky slinkima, raumeny silpnuma, $al¢io pojitj (tai

nepakankamos skydliaukés veiklos, dar vadinamos hipotiroze, poZymiai);
. bendrojo negalavimo pojiitis;
. padidéjes Slapimo raigsties kiekis kraujyje;

. sumazgejes magnio kiekis kraujyje;
. padidéjes medziagy apykaitos produkto kreatinino kiekis kraujyje;
. padidéjes kepeny fermenty alanino aminotransferazés (ALT), aspartato aminotransferazés

(AST) arba Sarminés fosfatazés (SF) aktyvumas kraujyje.

Nedazni (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 asmeniui i§ 100):
. raudonos ar purpurinés spalvos, plokscios, smeigtuko galvutés dydzio démes po oda.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Farydak

- Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

- Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima.

- Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

- Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

- Nevartokite $io vaisto, jeigu pastebéjote pazeistg pakuote arba jeigu yra kokiy nors sugadinimo
pozymiy.

- Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko.
Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Farydak sudétis

- Veiklioji Farydak medZiaga yra panobinostatas.

- Kiekvienoje Farydak 10 mg kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato,
atitinkancio 10 mg panobinostato. Pagalbinés medziagos yra: magnio stearatas, manitolis,
mikrokristaliné celiulioze, pregelifikuotas krakmolas, Zelatina, titano dioksidas (E171),
briliantinis mélynasis FCF (E133), geltonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas
(E172), propilenglikolis (E1520), Selako glazira.

- Kiekvienoje Farydak 15 mg kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato,
atitinkancio 15 mg panobinostato. Pagalbinés medziagos yra: magnio stearatas, manitolis,
mikrokristaliné celiulioze, pregelifikuotas krakmolas, Zelatina, titano dioksidas (E171),
geltonasis gelezies oksidas (E172), raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis geleZies
oksidas (E172), propilenglikolis (E1520), Selako glaziira.

- Kiekvienoje Farydak 20 mg kietojoje kapsuléje yra bevandenio panobinostato laktato,
atitinkan¢io 20 mg panobinostato. Pagalbinés medziagos yra: magnio stearatas, manitolis,
mikrokristaliné celiulioze, pregelifikuotas krakmolas, Zelatina, titano dioksidas (E171),
raudonasis gelezies oksidas (E172), juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520),
Selako glazira.

Farydak iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Farydak 10 mg kietosios kapsulés yra Sviesiai zalios spalvos nepermatomos kapsulés (15,6—16,2 mm),
kuriy viduje yra balty ar beveik balty milteliy; ant kapsulés dangtelio juodu rasalu apskritimu uzrasyta
,»LBH 10 mg®, o ant korpuso juodu rasalu apskritimu nupiestos dvi juostos; kapsulés tiekiamos
lizdinése plokstelése.

Farydak 15 mg kietosios kapsulés yra oranzinés spalvos nepermatomos kapsulés (19,1-19,7 mm),
kuriy viduje yra balty ar beveik balty milteliy; ant kapsulés dangtelio juodu rasalu apskritimu uzraSyta
»LBH 15 mg®, o ant korpuso juodu rasalu apskritimu nupiestos dvi juostos; kapsulés tiekiamos
lizdinése plokstelése.

Farydak 20 mg kietosios kapsulés yra raudonos spalvos nepermatomos kapsulés (19,1-19,7 mm),
kuriy viduje yra balty ar beveik balty milteliy; ant kapsulés dangtelio juodu rasalu apskritimu uzraSyta
,»LBH 20 mg*, o ant korpuso juodu rasalu apskritimu nupiestos dvi juostos; kapsulés tiekiamos
lizdinése plokstelése.

Tiekiamos toliau nurodyty dydziy pakuotés: lizdinés plokstelés, kuriose yra 6, 12 arba 24 kapsulés.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien
Austrija
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Gamintojas

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Marija, 158
08210 Barbera del Valles
Barselona, Ispanija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu/
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