I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS
Farydak 10 mg cietas kapsulas

Farydak 15 mg cietas kapsulas
Farydak 20 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Farydak 10 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur panobinostata laktatu (beziidens), kura daudzums atbilst 10 mg panobinostata
(panobinostatum).

Farydak 15 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur panobinostata laktatu (beziidens), kura daudzums atbilst 15 mg panobinostata
(panobinostatum).

Farydak 20 mg cietas kapsulas

Katra cieta kapsula satur panobinostata laktatu (beziidens), kura daudzums atbilst 20 mg panobinostata
(panobinostatum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula (kapsula).

Farydak 10 mg cietas kapsulas

Balts vai gandriz balts pulveris gaiSzalas, necaurspidigas cietas zelatina kapsulas (15,6-16,2 mm) ar
radialu melnu tintes mark&jumu “LBH 10 mg” uz vacina un divam radialam melnam tintes joslam uz
korpusa.

Farydak 15 mg cietas kapsulas

Balts vai gandriz balts pulveris oranzas, necaurspidigas cietas zelatina kapsulas (19,1-19,7 mm) ar
radialu melnu tintes mark&jumu “LBH 15 mg” uz vacina un divam radialam melnam tintes joslam uz
korpusa.

Farydak 20 mg cietas kapsulas

Balts vai gandriz balts pulveris sarkanas, necaurspidigas cietas zelatina kapsulas (19,1-19,7) ar radialu
melnu tintes mark&umu “LBH 20 mg” uz vacina un divam radialam melnam tintes joslam uz korpusa.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Farydak kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu ir indic@ts recidivgjosas un/vai refraktaras

multiplas mielomas arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuri jau ir sanémusi vismaz divus terapijas
kursus, taja skaitaar bortezomibu un imiinmodul&josu lidzekli.



4.2. Devas un lietosanas veids
Arstesana ar Farydak jauzsak arstam ar pieredzi pretvéza zalu lietoSana.

Devas

Panobinostata ieteicama sakumdeva ir 20 mg, kas jalieto iekskigi vienu reizi diena 21 dienu cikla 1.,
3., 5., 8., 10. un 12. diena. Sakuma pacienti jaarste astonus ciklus. Pacientiem, kuriem ir klinisks
ieguvums, ieteicams turpinat terapiju vél astonus ciklus. Kopgjais terapijas ilgums ir 1idz 16 cikliem
(48 nedelam).

Panobinostatu kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu lieto, ka tas noradits 1. un 2. tabula.
Pirms kombingétas terapijas uzsaksanas ir jaiepazistas ar informaciju par bortezomiba un
deksametazona lietoSanu, lai novert&tu nepiecieSamibu samazinat devu.

Bortezomiba ieteicama deva ir 1,3 mg/m? injekcijas veida.Deksametazona ieteicama deva ir 20 mg
iekskigi pec €Sanas.

1. tabula. Panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinacijas ieteicama lietoSanas
shéma (1.-8. cikls)

1.-8. cikls 1. nedela 2. nedéla 3. nedéla

(3 nedelu cikli) Dienas Dienas

Farydak 1 3 5 8 10 12 Atpiitas
periods

Bortezomibs 1 4 8 11 Atpiitas
periods

Deksametazons 112 415 819 11 | 12 Atpiitas
periods

2. tabula. Panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinacijas ieteicama lietoSanas
shéma (9.-16. cikls)

9.-16. cikls 1. nedela 2. nedela 3. nedéla

(3 nedelu cikli) Dienas Dienas

Farydak 1 3 5 8 10 12 Atpiitas
periods

Bortezomibs 1 8 Atpiitas
periods

Deksametazons 1|2 819 Atpiitas
periods

leteikumi par kontroli

Formelementu skaits asinis

Pirms arstéSanas ar panobinostatu uzsaksanas ir janosaka pilna asinsaina.Sakotn&jam trombocitu
skaitam jabiit >100 x 10%1, un sakotngjam absoliitajam neitrofilo leikocTtu skaitam(ANS) jabit

>1,0 x 109/1. Arste3anas laika biezi jakontrol€ pilna asinsaina (Tpa$i pirms katras bortezomiba
injekcijas, t.i., 1., 4., 8. un 11. diena no 1. Iidz 8. ciklam un 1. un 8. diena no 9. lidz 16. ciklam), Tpasi
vai nerodas trombocitopénija (skatit 4.4. apakSpunktu).Pirms katra panobinostata, bortezomiba un
deksametazona kombinacijas terapeitiska kursa sakuma trombocTtu skaitam jabiit vismaz >100 x 10%I
(skatit 4.4. apakSpunktu).Atpitas perioda” ir jaapsver papildu asins analizes, pieméram, 14 un/vai

18 diena, Tpasi >65 gadus veciem pacientiem un pacientiem, kuriem trombocTttu sakotngjais skaits ir
mazaks par 150 x 1091.

EKG
Panobinostats var pagarinat QTc intervalu (skatit 4.4. apakSpunktu),tadel pirms terapijas sakuma
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japieraksta EKG, un pierakstiSana periodiski jaatkarto pirms katra terapijas cikla. Pirms arstéSanas ar
panobinostatu uzsaksanas QTcF intervalam jabit <480 msek (skatit talak apakSpunktu par devu
pielagoSanu un 4.4. apakSpunktu).

Elektrolitu limenis asinis

Janosaka sakotngjais elektrolitu ITmenis asinis, 1pasi kalija, magnija un fosfora Iimenis, un tas
periodiski jakontrol€ saskana ar kliniskajam indikacijam, Ipasi pacientiem ar caureju. Vertibu novirzes
janovers saskana ar kliniskajam indikacijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas parbaudes
Aknu darbiba jakontrol€ pirms arstéSanas sakuma un regulari arsteSanas laika saskana ar kliniskajam
indikacijam, ipasi pacientiem ar aknu darbibas trauc&umiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Vairogdziedzera funkcijas testi

Pétijuma D2308 ir zinots par vieglu hipotireozi pacientiem, kuri arstéti ar panobinostata, bortezomiba
un deksametazona kombinaciju; daZziem pacientiem bija nepiecieSama arstéSana (skatit 4.4.
apakspunktu). Vairogdziedzera un hipofizes funkcija jakontrol€ nosakot hormonu limeni (piem&ram,
brivo T4 un TSH) atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Devas pielagosana
Atkariba no individualas panesibas var bit jamaina zalu deva un/vai lietoSanas shéma. Ja pacientam ir
zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas, japienem klinisks [émums par turpmako terapiju.

Ja nepiecieSama devas samazinasana, panobinostata deva jasamazina ar 5 mg soli (t.i., no 20 mg Iidz
15 mg vai no 15 mg lidz 10 mg). Deva nedrikst biit mazaka par 10 mg, turklat terapijas shéma ir
jasaglaba nemaintta (3 nedglu arst€sanas cikls).

Trombocitopénija

Pirms katras bortezomiba devas ievadiSanas jakontrol€ trombocitu skaits (t.i., 1., 4., 8. un 11. diena
1.-8. ciklam (skatit 1. tabulu) un 1. un 8. diena 9.-16. ciklam (skatit 2. tabulu).Ja pacientam ir
trombocitopenija, panobinostata lietosana var bt uz laiku japartrauc un jasamazina nakama deva
(skatit 3. tabulu).Pacientiem ar trombocTtu skaitu<50 x 10%I (kopa ar asino3anu) vai <25 x 109,
arst€Sana ar Farydak uz laiku japartrauc un péc tam, kad trombocTtu skaits iratjaunojies lidz

>50 x 10%I, jaatsak ar samazinatu devu. TrombocTtu skaits ir jakontrolé vismaz divas reizes nedéla,
I1dz tas ir >50 X 10%1.Atkariba no klniskajam indikacijam var bt nepiecie$amas trombocitu
transfuzijas (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja, neskatoties uz zemak aprakstito terapijas shémas
pielagosanu,trombocitopénija nemazinas un/vai pacientam ir nepiecieSamas atkartotas trombocttu
transfuzijas, var apsvert terapijas partraukSanu.Turklat var apsvert arT bortezomiba devas pielagoSanu
(skatit bortezomiba zalu aprakstu un 3. tabulu).



3. tabula. Teteicama devas pielago$ana trombocitopénijas gadijuma
Trombocitopénijas Panobinosta | Panobinostata Bortezomiba | Bortezomiba deva
smaguma pakape ta deva atveselojoties | sakuma atveselojoties Iidz
arsteSanas diena sakumdevas | lidz 2. pakapes devas 2. pakapes
pielagoSana | trombocitopénijai | izmainas trombocitopenijai
(=50 x 10%1) (=50 x 10%1)
Izlaista Izlaista
1 deva vairak ka
1 deva
3. pakape Deva jaizlaiz | Terapija jaatsak ar | Deva jaizlaiz | Terapija | Terapija
Trombociti<50 x 10%I samazinatu devu jaatsak ar | jaatsak ar
ar asinosanu to pasu samazinat
devu u devu
4. pakape Deva jaizlaiz | Terapija jaatsak ar | Deva jaizlaiz | Terapija | Terapija
Trombociti<25 x 10%1 samazinatu devu jaatsak ar | jaatsak ar
to pasu samazinat
devu u devu

Toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu
Ar panobinostatu arstétajiem pacientiem loti biezi novéro toksisku ietekmi uz kunga-zarnu
traktu.Pacientiem, kuriem ir caureja un slikta disa vai vemsana, var bt uz laiku japartrauc terapija vai
jasamazina deva, ka noradits 4. tabula.

4. tabula. leteicama devas pielagoSana toksiskas ietekmes uz kunga-zarnu traktu gadijuma
Nevélama | Smaguma Panobinostata Panobinostat | Bortezomiba | Bortezomiba
blakus- pakape terapijas | sakumdevas adeva sakumdevas | deva
paradiba | diena pielagoSana atveselojoties | pielagoSana | atveselojotie

Iidz s Iidz
< 1. pakapei < 1. pakapei
Caureja 2. pakape, lai gan | Deva jaizlaiz Terapija Deva jaizlaiz | Terapija
ir lietots jaatsak ar to jaatsak ar
pretcaurejas paSu devu samazinatu
lidzeklis devu vai
japariet uz
ievadiSanu
vienu reizi
nedgla
3. pakape, lai gan | Deva jaizlaiz Terapija Deva jaizlaiz | Terapija
ir lietots jaatsak ar jaatsak ar
pretcaurejas samazinatu samazinatu
lidzeklis devu devu vai tadu
pasu devu,
bet to ievadot
vienu reizi
nedéla
4. pakape, lai gan | Pilniba jaatcel] Pilniba
ir lietots jaatcel

pretcaurejas
lidzeklis

Paradoties pirmajamasu védera sapju, Skidras vEédera izejas val caurejas pazimém, pacientam ir
ieteicama arsté$ana ar pretcaurejas lidzekliem (piem&ram, loperamiduy).

3. pakapes caurejas vai 3.—4. pakapes vemsanas gadijuma, neskatotiesuz pretvemsanas lidzeklu
lietoSanu, panobinostata lietoSana uz laiku japartrauc un jaatsak ar samazinatu devu atveselojoties lidz

5




1.

pakapei.

Pretvemsanas Iidzekli profilaktiski jaording pec arsta ieskatiem un saskana ar viet€jo kltisko praksi

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Neitropénija
Neitropénijas de€] var bt uz laiku vai pastavigi jasamazina deva. Noradijumi par panobinostata
lietoSanas partraukSanu un devas samazinasanu ir sniegti 5. tabula.

5.

tabula. Ieteicama devas pielagoSana neitropénijas gadijuma

Neitropeénijas Panobinostata | Panobinostata deva | Bortezomiba | Bortezomiba
smaguma pakape sakumdevas atveselojoties Iidz sakumdevas | deva
terapijas diena pielago$ana 2. pakapes pielago$ana atveselojoties
neitropénijai (<1,5- Iidz 2. pakapes
1,0 x 10%1) neitropénijai
(<1,5-
1,0 x 10%1)
3. pakapes Deva jaizlaiz Terapija jaatsak, Deva jaizlaiz | Terapija jaatsak,
neitropénija (<1,0— lietojot tadu pasu lietojot tadu pasu
0,5 x 1091) devu devu
4. pakapes Deva jaizlaiz Terapija jaatsak ar Deva jaizlaiz | Terapija jaatsak,
neitropénija samazinatu devu lietojot tadu pasu
(<0,5 x 1091) vai devu

febrila neitropeénija
(<1,0 x 10%1I un
drudzis >38,5°C)

3.

vai 4. pakapes neitropénijas gadijuma arstiem jaapsver augsanas faktoru, pieméram, G-KSF,
lietoSana saskana ar viet€jam vadlinijam. Terapijas partraukSanu var apsvert, ja neitropénija nemazinas
neskatoties uz devas pielagosanu un/vai neskatoties uz granulocitu koloniju augsanas faktora terapijas
pievienoSanusaskana ar vietgjo klinisko praksi un terapijas vadlinijam, un/vai tad, ja pacientiem ir
smagas sekundaras infekcijas.

QTc intervala pagarinasanas
Ja pirms panobinostata lietoSanas uzsaksanas pacientam ir gar§ QT intervals (sakotngjais

QTcF >480 msek), terapijas uzsaksana ir jaatliek, 1idz vidgjais QTcF pirms devas lietoSanas ir
atjaunojies 1idz <480 msek. Turklat pirms Farydak terapijas uzsaksanas janovers kalija, magnija vai
fosfora limena seruma novirzes no normas (skatit 4.4. apak$punktu).Gadijuma, kad QT intervals

pagarinas terapijas laika:

ja QTcF ir >480 msek vai vairak neka 60 msek, salidzinot ar sakotngjo stavokli, deva ir jaizlaiz;
ja QT intervala pagarinaSanas ir izzudusi septinu dienu laika, terapija jaatsak ar devu, kas lietota
pirms pirmas pagarinasanas, vai ar samazinatu devu, ja QT pagarinaSanas ir atkartota;

ja QT intervala pagarinaSanas nav izzudusi septinu dienu laika, terapija ir japartrauc;

ja jebkada QTCcF vertiba ir >500 msek, Farydak terapija ir pilniba japartrauc.

Citas zalu izraisitas nevelamas blakusparadibas
Ja pacientiem ir smagas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas, iznemot trombocitop&niju, toksisku
ietekmi uz kunga-zarnu traktu, neitropéniju vai QTc intervala pagarinasanos, janem véra $adi
ieteikumi:
atkartota 2. pakapes toksicitate saskana ar CTC vai 3.—4. pakapes toksicitate saskana ar CTC —
deva ir jaizlaiz, 1idz toksicitate samazinas lidz <1. pakapei saskana ar CTC, un terapija jaatsak ar

samazinatu devu;

atkartota 3.—4. pakapes toksicitate saskana ar CTC — kad neveélama blakusparadiba ir
samazinajusies 11idz <1. pakapei saskana ar CTC, var apsvért turpmaku devas samazinaSanu.




Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Veza pacientiem ar viegliem lidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem panobinostata iedarbiba
plazma nemainas, tade] sakumdeva nav japielago.Panobinostata lietoSana pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija (NSTS) vai dializ€jamiem pacientiem nav pétita (skatit 5.2. apak3punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Kliniska pétijuma véza pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem novéroja, ka vieglu un vidgji smagu
aknu darbibas traucgjumu gadijumos panobinostata iedarbiba plazma palielinas attiecigi par 43%

(1,4 reizes) un 105% (2 reizes). Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem pirma cikla laika
arstésana ar panobinostatu jauzsak ar samazinatu 15 mg devu. Devas palielinasanu no 15 mg uz 20 mg
var apsvert pamatojoties uz zalu panesibu. Pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
arst€Sana ar panobinostatu jasak, pirmaja terapijas cikla lietojot mazaku (10 mg lielu) devu. Devas
palielinasanu no 10 mg uz 15 mg var apsvért pamatojoties uz zalu panesibu. Panobinostata lietoSanas
laika, Tpasi devas palielinaSanas faze $adi pacienti jakontrol€ biezak. Panobinostatu nedrikst lietot
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, jo nav pieredzes un drosuma datu par lietosanu
Saja populacija. Jaapsver ari bortezomiba devas pielagoSana (skatit bortezomiba zalu aprakstu un

6. tabulu).

6. tabula. Ieteicama sakumdevas pielagosana pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem
Aknu Bilirubina SGOT (AsSAT) | Panobinostata Bortezomiba
darbibas ITmenis ITmenis sakumdevas sakumdevas
traucéjumu pielagoSana pielago$ana
pakape*

Viegli <1,0 x NAR >NAR Pirmaja terapijas cikla | Né
>1,0 x NAR un Jebkads panobinostata deva
<1,5x NAR jasamazina lidz 15 mg.
Pamatojoties uz zalu
panesibu, jaapsver
devas palielinasana lidz
20 mg nakamajos
ciklos
Vidgji smagi | >1,5x NAR un Jebkads Pirmaja terapijas cikla | Pirmaja terapijas cikla
<3,0 x NAR panobinostata deva bortezomiba deva

jasamazina lidz 10 mg.
Pamatojoties uz zalu
panesibu, jaapsver
devas palielinasana lidz
15 mg nakamajos
ciklos

jasamazina lidz

0,7 mg/m?. Pamatojoties
uz zalu panesibu,
jaapsver devas
palielinasanalidz

1,0 mg/m?vai talaka
devas samazinaSana lidz
0,5 mg/m? nakamajos
ciklos

V==

NAR-normas augsgja robeza.
* Pamatojoties uz NCI-CTEP klasifikaciju.

SGOT- seruma glutamatoksalacetata transaminaze.
ASAT- aspartataminotransferaze.

Gados vecdki pacienti
Pacientiem p&c 65 gadu vecuma biezak bija noteiktas nevélamas blakusparadibas, un to del biezak tika
partraukta terapija. Pacientus péc 65 gadu vecuma ieteicams biezak kontrol&t, pasi vai nerodas
trombocitopénija un toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem p&c 75 gadu vecuma atkariba no vinu vispargja stavokla un blakusslimibam var biit
jaapsver kombinétas shémas sastavdalu sakumdevas vai to lietoSanas shému pielagosana.
Panobinostata lietoSanu var sakt ar 15 mg devu, un, ja ta pirmaja cikla ir bijusi panesama, otraja cikla
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to var palielinat Iidz 20 mg. Bortezomiba lietoSanu var sakt, ievadot 1,3 mg/m? vienu reizi nedéla 1. un
8. diena, un deksametazona lietoSanu var sakt, lietojot 20 mg 1. un 8. diena.

Pediatriska populacija
Panobinostats nav piemérots lietoSanai pediatriskiem pacientiem vecuma lidz 18 gadiem multiplas
mielomas indikacijas gadijuma (skatit 5.2. apakSpunktu).

Spécigi CYP3A4 inhibitori

Pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas ir specigi CYP3A un/vai Pgp inhibitori, ieskaitot, bet ne
tikai ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telitromicinu posakonazolu un
nefazodonu, panobinostata deva jasamazina lidz 10 mg (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja ir nepiecieSama
ilgstoSa arstésana ar CYP3A4 inhibitoru, panobinostata devas palielinasanu no 10 mg uz 15 mg var
apsvert pamatojoties uz zalu panesibu.

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, kuri sanem zales, kas ir spécigi CYP3A4 inhibitori, ir
jaizvairas no arsté$anas ar panobinostatu, jo trikst droSuma datu un pieredzes 8aja pacientu populacija.

Arstésanu ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem nedrikst uzsakt pacientiem, kuri blakusparadibu dél jau
ir sane@musi samazinatu panobinostata devu. Ja no ta nav iesp&jams izvairities, pacienti ir riupigi
janovero un atbilstosi kliniskajam indikacijam ir jaapsver turpmaka devas samazinasana vai zalu
lietoSanas partrauksana (skatit 4.5. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Farydak jalieto iekskigi vienu reizi diena tikai planotajas dienas viena un taja pasa laika. Kapsulas
janorij veselas, uzdzerot ideni, neatkarigi no &dienreizém (skatit 5.2. apakSpunktu) un tasnedrikst
atvert, sasmalcinat vai sakoslat. Ja deva ir izlaista, to var lietot Iidz 12 stundam p&c noteikta laika. Ja ir
vemsana, pacients nedrikst lietot papildudevu, bet jalieto nakama parasta noziméta deva.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Bérna baroSana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Panobinostatu lieto kombin&tas terapijas veida, tadél pirms arstésanas ar panobinostatu uzsaksanas ir
jaiepazistas ar informaciju par bortezomiba un deksametazona lietoSanu.

Formelementu skaita samazinaSanas asinis

Ar panobinostatu arstétajiem pacientiem ir novérotas hematologiskas blakusparadibas, taja skaita
smaga trombocitop€nija, neitropenija un anémija (3.—4. pakape péc CTC klasifikacijas). Tadel pirms
arstésanas ar panobinostatu uzsaksanas ir janosaka pilna asinsaina, kas terapijas laika biezi jakontrole
(Tpasi pirms katras bortezomiba injekcijas, ka noteikts ta zalu apraksta).

Pirms terapijas uzsakSanas trombocitu skaitam jabiit >100 x 10%1, un absoliitajam neitrofilo leikocitu
skaitam jabiit >1,0 x 10%1. Pirms jebkura terapijas cikla sakuma trombocitu skaitam jabiit >100 x 10%I
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Il fazes pétjuma trombocTtu skaits 1idz sakotn&jam parasti atjaunojas lidz nakama 21 dienu cikla
sakumam (skatit 1. att€lu). Medianais laiks 1idz 3. un 4. pakapes trombocitopénijas sakumam bija
viens ménesis, un medianais laiks 1idz atlabSanai bija 12 dienas.



1. attéls.  Trombocitu skaita medianalaika gaita (péttjums D2308, droSuma datu kopa,
1.-8. cikls)

500

400

300

100 4

Trombociti 10 x 1091

(BL)1:4 1'8 1111 2:1 214 28 2:113:1 34 38311141 44 4841151 54 5851161 6:46:86:117:1 7:4 7.8 7:118:1 8:4 8:8 8:11
[ —— PAN+BTZ+Dex — — PBO+BTZ+Dex | Cikls: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=panobinostats
BTZ= bortezomibs
Dex = deksametazons

Pacientiem ar 3. pakapes trombocitopéniju pec CTC klasifikacijas (trombocitu skaits <50 x 10%1 kopa
ar asinoS$anu) panobinostata lietoSana var biit uz laiku japartrauc un/vai jasamazina nakama deva.
Atkariba no kliniskajam indikacijam var biit nepiecieSamas trombocitu transfuzijas (skatit 4.2. un

4.8. apakspunktu).

AsinoSana

Pacientiem panobinostata terapijas laika ir zinots par asinosanu. 4,2% pacientu ir zinots par 3. vai

4. pakapes asinoSanu péc CTC klasifikacijas, taja skaita par letalas kunga-zarnu trakta un plausu
asinoSanas gadijumiem. Tadel arstiem un pacientiem jazina par paaugstinatu trombocitop&nijas risku
un asinoSanas iesp&jamibu, Tpasi pacientiem ar asinsreces trauc&jumiem vai tiem, kuri ilgstosi lieto
antikoagulantus.

Infekcijas

Panobinostatu lietojuSajiem pacientiem ir zinots par lokalam un sistémiskam infekcijam, taja skaita
pneimoniju, citam bakterialam infekcijam, invazivam sénisu infekcijam, pieméram, aspergilozi vai
kandidozi, un virusu infekcijam, taja skaita B hepatita un Herpes simplex virusa infekcijam. Dazas no
§im infekcijam (piem&ram, pneimonija) ir bijusas smagas (piem&ram, izraisijusas sepsi, ka ari
elposanas vai vairaku organu mazsp&ju) un ar letalu iznakumu (skatit 4.8. apakSpunktu). Jaatzime, ka,
lai gan 3. un 4. pakapes neitropénija ir noverota attiecigi 28% un 7% pacientu, febrila neitropénija ir
novérota 1% pacientu (skatit 4.8. apakSpunktu). Arstiem un pacientiem jazina, ka panobinostats
paaugstina infekcijas risku.

Ar Farydak nedrikst sakt arstét pacientus, kuriem ir aktivas infekcijas. Pirms terapijas uzsakSanas ir
jaizarsté pacientam eso$as infekcijas. Panobinostata terapijas laika pacienti jakontrolg,vai nerodas
infekciju pazimes un simptomi. Ja tiek noteikta infekcijas diagnoze, nekavgjoties jasak atbilstosa
terapija infekcijas arst€Sanai un jaapsver nepiecieSamiba uz laiku vai pilniba partraukt Farydak
lietosanu.

Ja tiek noteikta invazivas sist€émiskas séniSu infekcijas diagnoze, panobinostata lietoSana ir japartrauc
un jasak atbilstoSa pretsénisu terapija.



Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Ar Farydak arstétiem pacientiem ir zinots par izteiktu slikta dasu, caureju, aizciet§jumu un vemsanu,
kuras dél dazkart ir jalieto pretvems$anas un pretcaurejas lidzekli (skatit 4.8. apakSpunktu). Terapijas
laika periodiski jakontrole skidruma un elektrolitu Iimenis, Tpasi kalija, magnija un fosfatu Iimenis, un
tas ir jakorigé saskana ar kliniskajam indikacijam, lai nepielautu iespg&jamu organisma dehidrataciju un
elektrolitu lidzsvara trauc&umus (skatit 4.2. apakSpunktu).

P&c arsta ieskatiem un saskana ar vietgjo klinisko praksi var apsvert profilaktisku pretvemsanas
lidzeklu, piem&ram, prohlorperazinu, lietoSanu. Pretvemsanas lidzekli ar zinamu QT intervala
pagarinasanas risku, pieméram, dolasetrons, granisetrons, ondansetrons un tropisetrons, jalieto
piesardzigi (skatit 4.5. apak3punktu).

Paradoties pirmajamasu védera sapju, Skidras védera izejasvai caurejas pazimém, pacientam ir
ieteicama terapija ar pretcaurejas lidzekliem (pieméram, loperamidu) vai jebkura papildu arstésana
saskana ar vietgjam arstéSanas vadlmijam. P&c vajadzibas var izmantot atbilstoSu aizstajterapiju ar
intravenozi ievadamiem Skidrumiem un elektrolitiem. Zales ar caureju veicino$am Tpasibam jalieto
piesardzigi, jo var pastiprinaties caureja. Pacientiem jaiesaka sazinaties ar savu arstu, lai apspriestu
jebkura caureju veicinosa lidzekla lietosanu.

Elektrokardiogrammas izmainas

Panobinostats var pagarinat sirds kambaru repolarizaciju (QT intervalu).

I11 fazes kliniskaja petijuma péc 20 mg lielu Farydak devu lictoSanas kombinacija ar bortezomibu un
deksametazonu nebija zinots par QTcF intervala pagarinasanas lidz >500 msek gadijumiem.
Apvienotie kliniskie dati par vairak neka 500 pacientiem, kuri arstéti ar panobinostata monoterapiju
dazadas devas un dazadu indikaciju gadijuma, liecina, ka 3. pakapes QTc intervala pagarinasanas (péc
CTC Klasifikacijas; QTcF >500 msek) kop€ja sastopamiba bija aptuveni 1%, bet péc 60 mg lielu vai
lielaku devu lietosanas ta bija 5% vai lielaka. Torsades de pointes gadijumi nav novéroti.

Papildanalizes rezultati liecina, ka QTc intervala pagarinasanas risks ar laiku nepaaugstinas (skatit
4.2. apakspunktu).

Pirms arstésanas ar Farydak uzsakSanas QTcF jabat <480 msek.

Pirms terapijas uzsaksanas, ka arT periodiski tas laika atbilstosi jakontrolg elektrolitu (piem&ram,
kalija, magnija un fosfora) Iimenis un EKG, Tpasi pacientiem ar smagam blakusparadibam kunga-
zarnu trakta (skatit 4.2. apakSpunktu).

Farydak piesardzigi jalieto pacientiem ar pagarinatu QTc intervalu vai nozimigu ta pagarinasanas
risku. Tas attiecas uz pacientiem ar:

o pagarinata QT intervala sindromu;

o nekontrol&tu vai nozimigu sirds slimibu, taja skaita p&c nesen bijusa miokarda infarkta,

pacientiem ar sastréguma sirds mazspgju, nestabilu stenokardiju vai kliniski nozimigu
bradikardiju.

Vienlaicigi lietojot zales, par kuram ir zinams, ka tas pagarina QTc intervalu, jaievéro piesardziba
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Devas pielagosana nepiecieSama gadijumos, ja vienlaicigi lieto Iidzeklus, kas var paaugstinat
panobinostata koncentraciju plazma, pieméram, spécigus CYP3A4 inhibitorus (skatit 4.5. un
4.2. apakspunktu).

Hepatotoksicitate

Panobinostata lietoSanas laika pacientiem ir zinots par aknu darbibas traucgjumiem, galvenokart
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viegluparejosu aminotransferazu un kopgja bilirubina limena paaugstinasanos.

Pirms terapijas uzsaksanas, ka arT tas laika regulari jakontrolé aknu darbiba. Ja aknu funkcionalo testu
rezultati norada uz patologijam atbilstosi NCI-CTEP klasifikacijai, pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem ieteicama devas pielagos$ana, un pacients janovero, lidz aknu
darbibas raditaju vértibas atjaunojas lidz normai vai limenim pirms terapijas. Panobinostatu nedrikst
lietot pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, jo nav pieredzes un drosuma datu par
lietoSanu $aja populacija. Jaapsver arT nepiecieSamiba piclagot bortezomiba devu (skatit bortezomiba
zalu aprakstu un 6. tabulu).

Gados vecaku pacientu populacija

Pacientus p&c 65 gadu vecuma ieteicams biezak kontrol&t, Tpasi vai nerodas trombocitop&nija un
toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem p&c 75 gadu vecuma atkariba no vinu vispargja stavokla un blakusslimibam var biit
jaapsver kombinétas sh€mas sastavdalu sakumdevas vai to lietoSanas sheému pielagoSana (skatit

4.2. apakspunktu).

Specigi CYP3A4 induktori

Spécigi induktori var samazinat panobinostata efektivitati, tade] jaizvairas no vienlaicigas spécigu
CYP3A4 induktoru, ieskaitot, bet ne tikai karbamazepinu, fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu,
rifampicinu undivSkautnuasinszales (Hypericum perforatum) preparatu, lietoSanas (skatit

4.5. apakdpunktu).

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietém reproduktiva vecuma, kuras lieto panobinostatu kombinacija ar bortezomibu un
deksametazonu, ir jalieto loti efektivi kontracepcijas lidzekli tris ménesus pec arstéSanas beigam
(skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu un bortezomiba un deksametazona zalu aprakstu). Sievieteém, kuras
lieto hormonalas kontracepcijas lidzekli, papildus ir jaizmanto kontracepcijas barjermetodi.

Hipotireoze

Pétijuma D2308 tika zinots par hipotireozi 8 no 381 pacienta, kurs arstéts ar panobinostata,
bortezomiba un deksametazona kombinaciju, no kuriem 2 bija nepiecieSama arsteSana.
Vairogdziedzera un hipofizes funkcija jakontrolg, nosakot hormonu limeni (pieméram, brivo T4 un
TSH) atbilstosi kliniskajam indikacijam (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farydak metabolisms notiek gan ar CYP nepastarpinatu, gan ar CYP pastarpinatu procesu
palidzibu.Aptuveni 40% panobinostata metaboliz&jas ar CYP3A4 starpniecibu. Metabolisms ar
CYP2D6 un 2C19 starpniecibu ir maznozimigs. Tadg] zales, kas var ietekmét CYP3A4 enzimu
aktivitati, var izmainit panobinostata farmakokinétiku. Panobinostats ir P-gp substrats,

Zales, kas var paaugstinat panobinostata koncentraciju plazma

Vienas 20 mg panobinostata devas lietoSana vienlaicigi ar spécigo CYP3A4 inhibitoru ketokonazolu
palielinaja panobinostata Cmax un AUC attiecigi 1,6 un 1,8 reizes salidzinajuma ar monoterapijas veida
lietotu panobinostatu.

Pacientiem, kuri vienlaicigi lieto zales, kas ir spécigi CYP3A4un/vai P-gpinhibitori, ieskaitot, bet ne

tikai ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telitromicinu, posakonazolu un
nefazodonu, panobinostata deva ir jasamazina (skatit 4.2. apakSpunktu).
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Pacientiem jadod noradijumi izvairTties uztura lietot karambolas, greipfratus un to sulu, ka ari
granatabolus un to sulu, jo ir zinams, ka §ie produkti inhibé citohroma P450 3 Aenzimus un var
palielinat panobinostata biopieejamibu.

Zales, kas var pazeminat panobinostata koncentraciju

Ar CYP3A4 starpniecibu metaboliz€jas aptuveni 40% panobinostata. Multiplas mielomas kliniskajos
petfjumos vienlaiciga deksametazona, kas atkariba no devas lieluma ir vaj$ vai vidéji spécigs
CYP3A4 induktors, lietoSana par aptuveni 20% samazinaja panobinostata iedarbibu. Paredzams, ka
specigiem induktoriem bus izteiktaka ietekme, un ka tie var mazinat panobinostata efektivitati, tadel ir
jaizvairas vienlaikus lietot specigus CYP3A4 induktorus, ieskaitot, bet ne tikai, karbamazepinu,
fenobarbitalu, fenitoinu, rifabutinu, rifampicinu un divs§kautnu asinszales (Hypericum perforatum)
preparatus.

Zales, kuru koncentraciju plazma var paaugstinat panobinostats

Panobinostats attiecigi 1,8 un 1,6 reizes palielinaja CYP2D6 substrata dekstrometorfana Cmaxun AUC.
Nevar izslégt, kauz jutigaku CYP2D6 substratu ietekme var bit lielaka. No panobinostata lietoSanas ir
jaizvairas pacientiem, kuri jau sanem CYP2D6 substratus ar sauru terapeitisko indeksu (ieskaitot, bet
ne tikai pimozidu).Lietojot Farydak vienlaicigi ar jutigiem CYP2D6 substratiem, piemeéram,
atomoksetinu, dekstrometorfanu, metoprololu, nebivololu, prefenazinu un pimozidu, deva jatitré
individualiem CYP2D6 substratiem, pamatojoties uz zalu panesibuun biezi kontrol&jot pacientus, vai
nerodas nevélamas reakcijas.

Zales, kuru koncentraciju plazma var pazeminatpanobinostats

Hormonalie kontracepcijas Iidzekli

Sobrid nav zinams, vai panobinostats var samazinat hormonalo kontracepcijas lidzeklu efektivitati.
Turklatjanem véra samazinataskontracepcijas efektivitates risks, nozimgjotvienlaicigi ar panobinostatu
deksametazonu, kas ir zinams vajs vai vidgji specigs CYP3A4 induktors, tapat ka citi enzimi un
transportsist€émas. Sievietém, kuras lieto hormonalos kontracepcijas lidzeklus, papildus ir
jalietokontracepcijas barjermetode.

Dati, kas lautu izslégt risku, ka panobinostats var bt enzima CYP3A4 vajs$ induktors kunga zarnu
trakta, nav pieejami. Tas potenciali var€tu izraisit nedaudz samazinatu jutigu CYP3 A4 substratu
iedarbibu.

Paredzama farmakodinamiska mijiedarbiba

QT intervala pagarinasanas

Pamatojoties uz preklmiskajiem un kliniskajiem datiem, panobinostats var pagarinat QT intervalu.
Vienlaiciga antiaritmisko lidzeklu (taja skaita, bet ne tikai amiodarona, dizopiramida, prokainamida,
hinidina un sotalola) un citu vielu, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu (taja skaita, bet ne
tikai hlorohina, halofantrina, klaritromicina, metadona, moksifloksacina, bepridila un pimozida)
lietoSana nav ieteicama.Pretvemsanas Iidzekliar zinamu QT intervala pagarinasanas risku, pieméram,
dolasetrons, granisetrons, ondansetrons un tropisetrons, jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija sievietém un virieSiem

Nemot véra ar dzivniekiem veikto p&tijumu rezultatus, pastav licla varbitiba, ka panobinostata
lietoSana griitniecem radis augla bojaejas un skeleta attistibas anomaliju risku. Sievieteém reproduktiva
vecuma pirms arst€Sanas uzsaksanas arFarydak ir javeic gritniecibas tests, un arstésSanas laika un tris
méneSus péc Farydak pedgjas devas lietosanas jaizmanto loti efektiva kontracepcijas metode.
Sievietem, kuras lieto hormonalos kontracepcijas lidzeklus, papildus ir jalieto kontracepcijas
barjermetode.
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Citostatiskas un citotoksiskas iedarbibas d€] panobinostats var ietekméet arstésanas laika radusos
spermatozoidu kvalitati. Seksuali aktiviem virieSiem, kuri lieto Farydak, un vinu partnerém viriesa
arst€Sanas laika un seSus ménesus péc Farydak pédgjas devas lietosanas jaizmanto loti efektiva
kontracepcijas metode.

Ja panobinostatu lieto vienlaicigi ar deksametazonu, kas ir zinamsvajs lidz vidgjispecigs CYP3 A4, ka
arT citu enzimu un transportsistému induktors, janem vera, ka var samazinaties hormonalo
kontracepcijas lidzeklu efektivitate. Turklat paslaik nav zinams, vai panobinostats var samazinat
peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitati, tade] sievieteém, kuras izmanto hormonalos kontracepcijas
lidzeklus, papildus jaizmanto kontracepcijas barjermetode.

Gritnieciba

Kliniski pétijumi par Farydak lietosanu griitniecibas laika nav veikti. P&tfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati, embriotoksicitati un fetotoksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Panobinostata
citostatiskas un citotoksiskas iedarbibas del auglis var tikt paklauts lielam riskam.Grutniecibas laika
Farydak drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver potencialo risku auglim. Ja to lieto
griitniecibas laika vai ja pacientei lietoSanas laika iestajas griitnieciba, vina jainformé par iespgjamo
risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai panobinostats izdalas cilvéka piena. Nemot vera zalu citostatisko/citotoksisko
iedarbibu, arstéSanas laika ar Farydak bérna barosana ar kriiti ir kontrindicéta (skatit

4.3. apakdpunktu).

Fertilitate

Pamatojoties uz nekliniskajos p&tijumos iegltajiem datiem, arst€Sana ar Farydak var vajinat virieSu
fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Farydak maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Péc Farydak lietoSanas
var rasties reibonis (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Dati par panobinostata drosumu ir iegiiti kopuma par 451 multiplas mielomas pacientu, kas arstéts ar
panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinaciju un 278 pacientiem, kas arstéti ar
panobinostatu monoterapijas veida.

Talak aprakstitos drosuma datus pamato III fazes kliniskaja petijuma (“Panorama 1”) iegitie rezultati
381 multiplas mielomas pacientam, kas arstéts ar 20 mg panobinostata vienu reizi diena, trTs reizes
nedgela, 2 nedelas un 1 vienu ned€lu atpiitas periodu, kombingjot to ar bortezomibu un deksametazonu.
Pétfjuma laika iedarbibas ilguma mediana bija 5,0 ménesi. 15,7% pacientu bija paklauti pétamo zalu
iedarbibai >48 nedglas.

Visbiezakas nehematologiskas blakusparadibas bija caureja, nespéks, slikta dii$a un vemsana.

Terapijas izraisita hematologiska toksicitate izpaudas ka trombocitopénija, anémija, neitropénija un
limfopenija.

1,3% pacientu tika registréts QTcF intervals >480 un <500 msek, un 0,8% pacientu tika novérotas
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sakotngja QTcF intervala izmainas par >60 msek. Nevienam pacientam absoliitais QTcF intervals
nebija >500 msek.

Par sirds funkcijas trauc€jumiem (visbiezak priekSkambaru mirdzaritmiju, tahikardiju, sirdsklauvém
un sinusa tahikardiju) bija zinots 17,6% pacientu, kuri tika arsteti ar panobinostata, bortezomiba un
deksametazona kombinaciju, salidzinot ar 9,8% pacientu, kuri tika arstéti ar placebo, bortezomiba un
deksametazona kombinaciju. Sinkopes gadijumi attiecigi tika zinoti 6,0% un 2,4% gadijumu.

Zalu lietoSana nevélamo blakusparadibu del neatkarigi no c€lonsakaribas tika partraukta 36,2%
pacientu. Visbiezakas nevélamas blakusparadibas (NBP), kuru dgl bija japartrauc terapija, bija caureja
(4,5% gadijumu), astenija un nespéks (katrs 2,9% gadijumu), ka ari pneimonija (1,3% gadijumu).

Ar pétijuma indikaciju (multiplo mielomu) nesaistitas naves gadijumi zinoti 6,8% ar panobinostata,
bortezomiba un deksametazona kombinaciju arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar 3,2% pacientu,

kuri tika arstéti ar placebo, bortezomiba un deksametazona kombinaciju.

Klinisko pétijumu laika noveéroto nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Il fazes pétijuma (“Panorama 1”) novérotas zalu nevélamas blakusparadibas ir noraditas 7. tabula.
Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas saskana ar MedDRA organu sistemu klasifikaciju. Katra
organu sistémas grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, vispirms noradot
visbiezakas. Katra sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Turklat katras nevélamo blakusparadibu biezuma kategorijasir definétas,
izmantojot $adu klasifikaciju (CIOMS I11): loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak

(>1/1 000 lidz <1/100), reti (>1/10 000 lidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).

7. tabula ietvertas nevélamas blakusparadibas, kas radas panobinostatu pievienojot bortezomiba un
deksametazona kombinacijai. Biezuma kategorijas atspogulo nevélamas blakusparadibas visu zalu
kombinacijai, t.i. panobinostats+bortezomibs+deksametazons. Nevélamas blakusparadibas, kas
saistitas ar bortezomiba vai deksametazona terapiju, lidzu skatit attiecigajos zalu aprakstos.

7.tabula. 111 fazes pétijjuma multiplas mielomas pacientiem novérotas zalu nevélamas
blakusparadibas panobinostatam

Organu sistemu Biezums Nevélamas blakusparadibas
klasifikacija
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcijas, pneimonija
BiezZi Septisks Soks, urincelu infekcija, virusu infekcija,
mutes herpes, Clostridium difficile izraisits kolits,
vidusauss iekaisums, celulits, sepse, gastroenterits,
dzilo elpcelu infekcijas, kandidoze
Retak Sénisu pneimonija, B hepatits, aspergiloze
Asins un limfatiskas Loti biezi Pancitopénija, trombocitopénija, an€mija,
sisteémas traucgjumi® leikop@nija, neitropénija, limfop&nija
Endokrinas sisteémas BieZi Hipotireoze
trauc&jumi
Vielmainas un uztures Loti biezi Samazinatagstgriba, hipofosfatémija?,
traucgjumi hiponatrémija®, hipokali€mija®
BieZi Hiperglikémija, dehidratacija, hipoalbuminémija,
Skidruma aizture, hiperurike€mija, hipokalciémija,
hipomagnémija
Psihiskie traucgjumi Loti biezi Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi | Loti biezi Reibonis, galvassapes
BieZi Intrakraniala asinoSana, sinkope, trice, disgeizija
Acu bojajumi BieZi Konjunktivas asinoSana
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Sirds funkcijas traucgjumi | BieZi Bradikardija, priekSkambaru fibrilacija, sinusa
tahikardija, tahikardija, sirdsklauves
Retak Miokarda infarkts
Asinsvadu sisteémas Loti biezi Hipotensija
traucgjumi BieZi Hipertensija, hematoma, ortostatiska hipotensija
Retak Hemoragisks Soks
Elposanas sistémas Loti biezi Klepus, aizdusa
traucgjumi, krasu kurvja BiezZi Elposanas mazspgja, troksni plausas, séksana,
un videnes slimibas deguna asinoSana
Retak Plaudu asinosana, asinu splau$ana
Kunga-zarnu trakta Loti biezi Caureja, slikta diiSa, vemsana, sapes vedera,
traucgjumi dispepsija
BieZi Kunga-zarnu trakta asino$ana, asinaini izkarnijumi,
gastrits, heilits, védera piiSanas, sausa mute,
meteorisms
Retak Kolits, asinu vemsana, sapes kunga-zarnu trakta
Aknu un/vai Zults izvades | BieZzi Aknu darbibas traucgjumi, hiperbilirubinémija?
sist€émas traucgjumi
Adas un zemadas audu BieZi Adas bojajumi, izsitumi, eritéma
bojajumi Retak Pet€hijas
Skeleta-muskulu un Biezi Locitavu tiiska
saistaudu sisteémas
bojajumi
Nieru un urinizvades BieZi Nieru mazspgja, hematiirija, urtna nesaturé$ana
sist€émas traucgjumi
Vispar€ji traucgjumi un Loti biezi Nogurums, perifera tiiska, pireksija, asténija
reakcijas ievadiSanas vieta | BjeZi Drebuli, savargums
Izmekl&jumi Loti biezi Kermena masas samazinasanas
BieZi Paaugstinats urinvielas limenis asinis, samazinats
glomerularas filtracijas atrums, paaugstinats
sarmainas fosfatazes [imenis asinis, pagarinats
QT intervals kardiogramma, paaugstinats
kreatinina [imenis asinis?, paaugstinats
alaninaminotransferazes (AIAT) limenis?,
paaugstinats aspartataminotransferazes (AsAT)
limenis?

4 Biezumu pamato laboratorisko parametru vertibas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kunga-zarnu trakts

Viena no visbiezak novérotajam nevélamajam reakcijam ir toksiska ietekme uz kunga-zarnu traktu,
kas galvenokart izpauzas ka caureja, slikta dGisa un vemsana. Tomér ir zinots, ka So reakciju del
terapiju partrauca relativi neliela pacientu dala — caurejas dél 4,5% pacientu, un sliktas dtsas un
vemsanas d€| pa 0,5% pacientu. Pacientiem jaiesaka sazinaties ar savu arstu, ja rodas izteikta toksiska
ietekme uz kunga-zarnu traktu, turklat var bat japielago deva vai japartrauc terapija (skatit

4.4. apakspunktu).

Trombocitopeénija

Multiplas mielomas Tpasibu del un saistiba ar panobinostata un ta kombinacijas ar bortezomibu
hematotoksicitati biezi tiek novérota trombocitopénija, biezi arT smaga.256 pacientiem radas 3. un
4. pakapes trombocitopénija (saskana ar CTC), un medianais laiks I1idz tas sakumam bija viens
menesis. Tomér trombocitopénija ir parejosa (medianais laiks lidz atlabsanai ir 12 dienas), un to ir
iesp&jams kontrolét, pielagojot devu un partraucot terapiju kopa ar trombocttu transfiiziju vai bez tas
(skatit 4.4. apakSpunktu). ArstéSanas laika 33,3% pacientu panobinostata, bortezomiba un
deksametazona grupa un 10,3% pacientu placebo, bortezomiba un deksametazona grupa
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sanématrombocitu masas parlieSanu.

Trombocitopénijas d&] terapija ir japartrauc reti (1,6% pacientu). Vairumam pacientu, kuriem bija
trombocitopénija, nebija asinosanas. 20,7% pacientu bija asinoSana, visbiezak deguna asinosana
(4,7%), hematoma (2,6%) un konjunktivas asinos$ana (2,1%). 3. vai 4. pakapes asinoSana (saskana ar
CTC) bija 4,2% pacientu, un ta visbiezak izpaudas ka kunga-zarnu trakta asinoSana. Pieci pacienti
(1,3%) ir mirusi ar asinoSanu saistitu gadijumu d&l. No pacientiem, kuri mirusi asinoSanas dél, vienam
pacientam bija 4. pakapes trombocitopénija, trim pacientiem bija 3. pakapes trombocitopénija un
vienam pacientam bija 1. pakapes trombocitopénija.

Neitropénija

Nemot vera pétijuma laika noteiktos laboratoriskos raditajus, neitropénija ir biezi novérota paradiba
(visu pakapju — 75% gadijumu). Pirmreizg€ja neitropenija visbiezak bija 3. pakapes (28% gadijumu),
un ieverojami retakos gadijumos (6,6%) ta bija 4. pakapes. Lai gan neitropénija attistijas daudziem
pacientiem, febrila neitropénija radas tikai dalai arstéto pacientu (1,0% pacientu gan visu pakapju, gan
3. un 4. pakapes saskana ar CTC). Pacientiem ar neitrop&niju ir nosliece uz infekcijam, galvenokart
augsgjo elpcelu infekcijam un pneimoniju.Neitropenijas del terapiju partrauca tikai 0,3% pacientu.

Nogurums un asténija

Par nogurumu un asténiju ir zinots attiecigi 41,2% un 22,0% pacientu.Par 3. un 4. pakapes nespeku
(saskana ar CTC) ir zinots attiecigi 15,7% un 1,3% pacientu. 3. pakapes asténija ir novérota 9,4%
pacientu, bet 4. pakapes asténija (saskana ar CTC) nav novérota nevienam pacientam.Nogurumaun
astenijas del terapiju partrauca 2,9% pacientu.

Infekcijas
Pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru multiplo mielomu ir infekciju risks. Iesp&jamie veicinoS$ie

faktori var buit kimijterapija vai cilmes $tinu transplantacija anamnézg, slimibas raksturs vai ar Farydak
lietoSanu saistita neitropénija vai limfopénija. Visbiezak zinotas infekcijas bija augsgjo elpcelu
infekcijas, pneimonija un nazofaringits. Ir zinots par pneimonijas vai sepses izraisitas naves
gadijumiem. Zinots, ka infekciju d€l terapiju partrauca 5% pacientu.

QT intervala pagarinasanas un novirzes EKG

Parasti novéroja vieglu QTc intervala pagarinasanos — 10,8% pacientu zinoja par

QTcF intervalu>450—<480 msek, un 14,5% pacientu noverota maksimala sakotngja QTcF intervala
pagarinasanas bija >30-<60 msek. Nevienam pacientam nav novérots QTcF intervals >500 msek.

Pacientiem, kuri arsteti ar panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinaciju ir zinots par
novirzemEKG (elektrokardiogramma), un tas galvenokart ir saistitas ar ST-T depresiju (21,7%) un
T vilna izmainam (39,6%). Neatkarigi no notikumu secibas, par sinkopi zinots 9% pacientu ar ST-
T depresiju, 7,2% pacientu ar T vilpa izmainam un 4,9% pacientu, kuriem nebija neviena no §STm
novirzém EKG. Tapat ir zinots par koronaro sirds slimibu (ieskaitot miokarda infarktu un i$€miju)
4,5% pacientu ar ST-T depresiju, 4,8% pacientu ar T vilna izmainam un 2,7% pacientu, kuriem nav
neviena no $§Tm novirzém.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaku pacientu populacija
Ar pétijuma indikaciju nesaistitu nave gadijumu sastopamiba >65 gadus veciem pacientiem bija 8,8%
salidzinajuma ar 5,4% <65 gadus vecajiem pacientiem.

Nevélamas blakusparadibas, kuru d€] partrauca terapiju, radas 30%, 44% un 47% pacientu attiecigi
<65 gadus, 65-75 gadus un >75 gadus veciem pacientiem. Biezak novérotas 3.—4. pakapes
blakusparadibas (procenti noraditi attiecigi <65 gadus, 65—75 gadus un >75 gadus veciem pacientiem)
bija Sadas: trombocitopénija (60%, 74% un 91%), anemija (16%, 17% un 29%), caureja (21%, 27% un
47%) un nespéks (18%, 28% un 47%).
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Klmiskajos p&tijumos iegiita pieredze par pardozeSanu ir ierobezota. Noverotas nevélamas reakcijas
atbilda dro§uma Tpasibam un galvenokart bija saistitas ar hematologiskiem un kunga-zarnu trakta
darbibas traucgjumiem, pieméram, trombocitopénija, pancitopénija, caureja, slikta dtsa, vem3ana un
anoreksija. Pardozeésanas gadijuma jakontrol€ sirdsdarbiba un javérte elektrolitu lidzsvars un
trombocTtu skaits, ka arT p&c nepiecieSamibas janodrosina uzturosa terapija. Nav zinams, vai
panobinostats ir dializ&jams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa:citi pretaudzgju Iidzekli, histona deacetilazes (HDAC) inhibitori, ATK
kods: LO1XHO03

Darbibas mehanisms

Farydak ir histona deacetilazes (HDAC) inhibitors, kas nanomolaras koncentracijas inhibé¢ HDAC
enzima aktivitati. HDAC katalizg acetilgrupas atdaliSanu no histona lizina atlickam un daziem ne-
histonu proteiniem. HDAC aktivitates inhibé$ana izraisapastiprinatu histona proteinu acetiléSanu —
epigenétiskas izcelsmes izmainas, kas izraisa hromatina atbrivosanos, un tas savukart izraisa
transkripcijas aktivaciju. In-vitro panobinostats izraisTja acetiléto histonu un citu proteinu uzkrasanos,
inducgjot Stinas cikla apstasanos un/vai dazu izmainitu $tinu apoptozi. Acetiléto histonu paaugstinats
Itmenis ir noverots ksenotransplantatu modelos no pelém, kuras arstétas ar panobinostatu.
Panobinostatam piemit lielaka citotoksicitate pret audzgja $inam neka pret normalam stnam.

Farmakodinamiska iedarbiba

Audzgja Sunu apstrade ar panobinostatu izraisija no devas atkarigu Hs un Hy histona acetiléSanas
pastiprinasanos gan in vitro, gan prekliniskajos dzivnieku modelu ksenotransplantatos, un tas norada
uz merktiecigu inhibiciju. Turklat panobinostata iedarbiba izraisTja pastiprinatu galvena G1 blokades
un diferenciacijas mediatora audzgja p21 CDKNIA supresorgéna (no ciklina atkariga kinazes
inhibitorgéna 1/p21) ekspresiju.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniska efektivitate pacientiem ar recidivéjosu un refraktaru recidiveéjosu multiplo mielomu (pétijums
D2308 —*“Panorama 1)

Panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinacijas efektivitate un droSums ir vertets
nejausinata, dubultmaskéta, placebo kontroléta,daudzcentru Il fazes p&tijuma pacientiem ar
recidivgjosu vai recidivgjosu un refraktaru multiplo mielomu, kuri ieprieks sanémusi 1-3 terapijas
sh&mas.

Pacienti sanéma panobinostatu (20 mg iekskigi vienu reizi diena, tiTs reizes ned¢la, 2 nedélas, kam
sekoja 1 nedelu atpiitas periods) kombinacija ar bortezomibu (1,3 mg/m? intravenozas injekcijas veida)
un deksametazonu (20 mg). Zales lietoja ne vairak ka 16 ciklus (skatit 1. un 2. tabulu).

Kopa 768 pacienti attieciba 1:1 tika nejausinati iedaliti vai nu panobinostata, bortezomiba un

17


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

deksametazona kombinacijas grupa (n=387), vai placebo, bortezomiba un deksametazona
kombinacijas grupa (n=381), stratificgjot péc ieprieks&jas bortezomiba lieto$anas [ja (n=336 (43,8%))
vai n€ (n=432 (56,3%))] un ieprieks sanemto pretmielomas zalu sheému skaita [1 ieprieks sanemta
shéma (n=352; (45,8%)) un 2 -3 ieprieks sanemtas zalu shémas (n=416( 54,2%))]. Demografiskie un
slimibas sakotngjie raksturlielumi abas p&tijuma grupas bija labi lidzsvaroti un salidzinami.

Pacientu vecuma mediana bija 63 gadi (28-84 gadi), un 42,1% pacientu bija vecaki par 65 gadiem.
53,0% visu pacientu bija viriesi. PEtfjuma populacija bija 65,0% eiropeidu, 30,2% aziatu un 2,9%
melnadainu pacientu. 93% pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 0-1. leprieks sanemto
terapijuskaita mediana bija 1,0. Vairak neka pusei pacientu (57,2%) bija transplant&tas cilmes $iinas,
un 62,8% pacientu bija recidivi péc ieprieks&jas pretvéza zalu terapijas (pieméram, melfalana (79,6%),
deksametazona (81,1%), talidomida (51,2%), ciklofosfamida (45,3%), bortezomiba (43,0%),
bortezomiba un deksametazona kombinacijas (37,8%) vai lenalidomida (20,4%)). Vairak neka
treSdalai (35,8%) pacientu pirms terapijas bija recidivéjosa un refraktara slimiba.

Medianais novérosanas laiks panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupa bija
28,75 ménesi, bet placebo, bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupa — 29,04 ménesi.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS — progression free survival)
saskana ar modific&tajiem Eiropas Kaulu smadzenu transplantacijas grupas (MEBMT-modified
European Bone Marrow Transplant Group) krit€rijiem un p&tnieka vérte&jumu. Pamatojoties uz pilnas
analizes kopas (FAS — full analysis set) rezultatiem, PFS vispargja pacientu populacija dazadas
terapijas grupas statistiski nozimigi at$kiras (stratificgtalog-rank testa p vértiba <0,0001, 37% riska
samazina$anas panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupa salidzinajuma ar
placebo, bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupu) (Riska attieciba = 0,63 (95% TI: 0,52—
0,76)). PFS mediana (95% TT) bija attiecigi 12,0 (10,3-12,9) ménesi un 8,1 (7,6-9,2) ménesi.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija kopgja dzivildze (OS—overall survival). OS statistiski
butiski neat$kiras divas arstéSanas grupas. OS mediana bija 40,3 ménesi panobinostata, bortezomiba
un deksametazona kombinacijas grupa un 35,8 ménesi placebo, bortezomiba un deksametazona
kombinacijas grupa (Riska attieciba: 0,94 (95 %TI: 0,78, 1,14)).

No ieprieks noteiktas apaksgrupas ar pacientiem, kuri ieprieks sanémusi arstésanu ar bortezomibu un
iminmodul&joSu Iidzekli (N=193), 76% pacientu ieprieks bija sanémusi vismaz divas terapijas
shémas. Saja pacientu apak$grupa (N=147), medianais arstésanas ilgums panobinostata, bortezomiba
un deksametazona kombinacijas grupa bija 4,5 meénesi un 4,8 ménesi placebo, bortezomiba un
deksametazona grupa.PFS mediana (95% TI) bija 12,5 ménesi (7,26, 14,03) panobinostata,
bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupa un 4,7 ménesi (3,71, 6,05) placebo, bortezomiba
un deksametazona grupa [RA: 0,47 (0,31, 0,72)]. Ieprieks sanemto terapiju skaita mediana Siem
pacientiem bija 3. Efektivitates rezultati ir apkopoti 8. tabula, un Kaplana-Meijera PFS liknes ir
redzamas 2. attela.

8. tabula. Dzivildze bez slimibas progresésanas pacientiem, kuri ieprieks sanémusi vismaz
divas terapijas shémas, taja skaitaar bortezomibu un imiinmoduléjo$u lidzekli

Farydak Placebo
Bortezomibs un deksametazons Bortezomibs un deksametazons
N=73 N=74
Dzivildze bez slimibas
progresesanas
Mediana, ménesi [95% TI] 12,5[7,26, 14,03] 4,7[3,71, 6,05]
Riska attieciba [95% TI]* 0,47 (0,31, 0,72)

! Riska attieciba ir iegiita no stratificétaKoksa (Cox) modela.
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2. attels.  Kaplana-Meijera dzivildzes bez slimibas progresé$anas likne multiplas mielomas
pacientiem, kuri iepriekS sanémusi vismaz divas terapijas shémas, taja skaita ar
bortezomibu un imiinmoduléjosu lidzekli

100 ] Aprékinatais risks= 0,47
95% T1[0,31; 0,72]

g | ; Log-rank p-vértiba=0,0003
= 80 a, Kaplana- Meijera medianas
2 3 PAN+BTZ+Dex: 12,48 ménesi
E G PBO+BTZ+Dex: 4,70 ménesi
) > 60 -

N S
O n
28
" a
9 ﬁ 40 A "
S g
>0
a g 20 -
e a » Cenzésanaslaiks
-+~ PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)
0 A ~& PBO+BTZ+Dex (n/N=54/74)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
. . . Laiks (ménesi)
Riska pacientu skaits
Laiks (ménesi) 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 O
PBO+BTZ+Dex 74 54 37 23 11 9 5 4 2 2 2 2 2 0 0 O

PAN= panobinostats
PBO= placebo

BTZ= bortezomibs
Dex = deksametazons

Pacientu apaksgrupa, kuri ieprieks sanémusi vismaz divas terapijas shémas, taja skaitaar bortezomibu
un iminmodulgjosu lidzekli (n=147), kopg€jas atbildes reakcijas raditajs, izmantojot mMEBMT
kriterijus, bija 59% panobinostata, bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupa un 39%
placebo, bortezomiba un deksametazona kombinacijas grupa. Atbildes reakcijas raditaji ir apkopoti
9. tabula.

9.tabula. Atbildes reakcijas raditaji multiplas mielomas pacientiem, kuri ieprieks sanémusi
vismaz divas terapijas shémas, taja skaita ar bortezomibu un iminmodul€éjosu

Iidzekli
Farydak Placebo
Bortezomibs un deksametazons  Bortezomibs un deksametazons
N=73 N=74
Kopégja atbildes reakcija 43 (59%) 29 (39%)
[95% T1] (46,8, 70,3) (28, 51,2)
Pilniga atbildes reakcija 6 (8%) 0
Gandriz pilniga atbildes 10 (14%) 6 (8%)
reakcija
Dalgja atbildes reakcija 27 (37%) 23 (31%)

Kliniska efektivitate pret bortezomibu refraktaras multiplas mielomas pacientiem(pétijums DUS71 —

“Panorama 2”)

Petijums DUS71 bija divu posmu, vienas grupas, atklats, daudzcentru, Il fazes perorala panobinostata
(20 mg) kombinacija ar bortezomibu (1,3 mg/m?) un deksametazonu (20 mg) p&tijums 55 pacientiem
ar recidivéjosu un refraktaru multiplo mielomu, kuri bija refraktari pret bortezomibu un ieprieksbija
sanémusi vismaz divas terapijas shémas. Pacientiem bija jabiit saneémusiem IMiD (lenalidomidu vai
talidomidu). Refraktaritate pret bortezomibu bija definéta ka slimibas progresésana 60. diena vai

60 dienu laika p&c pedgjas bortezomibu saturo$as zalu shémas sanemsanas.
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Pé&tijuma primarais merka kriterijs bija kopg&jas atbildes reakcijas raditaja (ORR) novert&jums saskana
ar mEBMT kritérijiem péc 8 terapijas cikliem.

Pacienti ieprieks bija sanémusi intensivu terapiju un vairakas zalu shémas (mediana 4, diapazons 2—
11). Visi 55 pacienti ieprieks bija arstéti ar bortezomibu un vismaz vienu IMiD (ar lenalidomidu —
98,2%, ar talidomidu— 69,1%). Vairumam (63,6%) pacientu ieprieks bija veikta transplantacija.

P&tamo zalu iedarbibas ilgumamediana bija 4,6 ménesi (diapazons: 0,1-24,1 ménesis). Pacienti
sasniedza ORR (>PR - dal&ju atbildes reakciju)34,5% un 52,7% (>MR — minimalu atbildes reakciju)).
Laika Iidz atbildes reakcijai mediana bija 1,4 ménesi, un tas ilgumamediana bija 6,0 ménesi.

OS medianabija 17,5 ménesi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Farydak p&tijumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas multiplas mielomas gadijumos (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Pacientiem ar progresgjosu veézi panobinostats p&c iekskigas lietoSanas strauji un gandriz pilniba
uzsiicas, un Tmaxir [1dz divam stundam. Iekskigi lietota panobinostata absoliita biopieejamiba bija
aptuveni 21%. P&c iekskigas lietoSanas panobinostata farmakoking&tika 10-30 mg devu diapazona ir
lineara, bet pec lielaku devu lietosanas AUC palielinas mazak neka proporcionali devai.

Panobinostata kopgja iedarbiba un tas atskiribas dazadiem pacientiem nemainijas atkariba no ta, vai
zales lietoja pirms vai péc €Sanas, tomér péc t0 lietoSanas pec €Sanas (t.i., gan péc normalam
brokastim, gan pec brokastim ar lielu taukvielu saturu) Cmaxsamazinajas par <45% un Tmaxpagarinajas
par 1-2,5 stundam. Ta ka €Sana neietekméja panobinostata kop&jo biopieejamibu (AUC), vEza pacienti
to var lietot neatkarigi no eédienreizém.

Izkliede

Panobinostats vidgji specigi (aptuveni 90%) saistas ar cilvéka plazmas proteiniem. In vitro ta dala
eritrocttos neatkarigi no koncentracijas ir 0,60. Pamatojoties uz galigajiem parametru aprékina
rezultatiem populacijas farmakoking&tikas analizg, koncentracijas lidzsvara stavokli panobinostata

izkliedes tilpums (V) ir aptuveni 1 000 litru.

Biotransformacija

Panobinostats plasi metaboliz&jas, un licla dala devas tick metaboliz&ta pirms nonaksanas sisteémiskaja
cirkulacija.Ar panobinostata biotransformaciju saistitie metabolisma mehanismi ir reducgsanas,
hidrolize, oksidésanas un glikuronizé$anas.Panobinostata oksidativajam metabolismam ir vismazaka
nozime, un ar $1 procesa palidzibu elimingjas aptuveni 40% devas. Galvenais ar oksidéSanos saistitais
enzims ir citohroms P450 3A4 (CYP3A4), un nedaudz var bt iesaistits ari CYP2D6un 2C19.

Panobinostats veido no 6 lidz 9% no zalu izraisitas iedarbibas plazma. Tiek uzskatits, ka visu
panobinostata farmakologisko aktivitati nodrosina pamatviela.

Eliminacija
P&c vienas ar [1*C] iezimétas panobinostata devas iekskigas lietoSanas 29-51% ievaditas
radioaktivitates tika izvaditi ar urinu, un 44-77% ar izkarntjjumiem. Neizmainits panobinostats urina

veidoja<2,5% devas, bet izkarnijumos— <3,5% devas. Pargjais daudzums bija metabolitu veida.
Panobinostata skietamais klirenss (CLr/F) caur nierém bija diapazonano 2,4 lidz 5,5 I/h. Pamatojoties
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uz galigajiem parametru aprékina rezultatiem populacijas FK analizg, panobinostata terminalais
izvadiSanas pusperiods ir aptuveni 37 stundas.

Ipasas pacientu grupas

Pediatriskd populacija
Panobinostata lietoSana multiplas mielomas pacientiem lidz 18 gadu vecumam nav verteta.

Gados vecaku pacientu populdacija

Il fazes kliniskaja petijuma 162 no 387 pacientiem bija 65 gadus veci vai vecaki. Saskana ar
apvienotajiem rezultatiem, kas iegtti 10 mg—80 mg lielu panobinostata devu lietoSanas monoterapijas
veida pétijumos, panobinostata iedarbiba 65 gadus vecu vai jaunaku pacientu plazma bija lidziga tai,
kas tika nov@rota pacientiem p&c 65 gadu vecuma.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Aknu darbibas traucéjumu ietekme uz panobinostata farmakokingtiku ir vértéta I fazes pétijuma

24 pacientiem ar norobezotiem audzgjiem un dazadas pakapes aknu darbibas trauc&umiem.
Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (saskana ar NCI-

CTEP Kklasifikaciju) panobinostataiedarbiba plazma palielindjas par attiecigi 43% un 105%. Dati par
farmakokingtiku pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz panobinostata farmakoking&tiku ir verteta I fazes petijuma
37 pacientiem ar progresgjosiem norobeZotiem audzgjiem un atskirigu nieru darbibu.Nemot véra
sakotngjo urina kreatinina klirensu, viegli, vid€ji smagi un smagi nieru darbibas traucgjumi
nepalielindja panobinostata iedarbibu plazma.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumi

Zurkam un suniem p&c panobinostata lieto§anas toksicitates primarie mérka organi bija eritropogtiska,
mielopoétiska un limfatiska sistéma. Vairogdziedzera izmainas, ieskaitot hormonu izmainas suniem
(pazeminats trijodtironina (T3) [imenis) un Zurkam (pazeminats trijodtironina (T3) [imenis,
tetrajodtironina (T4) (virieSu dzimumam) Iimenis un vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona (TSH)
limenis) tika novérots koncentracija, kas atbilst 7-220% iedarbibai no kliniski novérota AUC
cilvekiem.

Kancerogenitate un mutagenitate

Panobinostata kancerogenitate nav pétita. In vitro panobinostats bija mutagéns Eimsa testa un saistiba
ar endoreduplikaciju cilvéka periféro asinu limfocttos. Turklat p&tijuma “COMET” ar pelu limfomas
L5178Y $tnam un no devas atkarigu molekularo mehanismu pétijuma ar pelu kaulu smadzenu §inam
tika noveroti in vivo DNS bojajumi. In vitro un in vivo rezultati tiek saistiti ar panobinostata
farmakologisko iedarbibu.

Reproduktiva toksicitate

Zurku matitem, lietojot >30 mg/kg devas, novéroja paaugstinatuaugla agrinu rezorbciju. Suniem
novéroja prostatas atrofiju, kas kombingjas ar samazinatu sekretoro granulu skaitu, séklinieku
degeneraciju, oligospermiju un palielinatu seéklinieku piedékla noardisanas produktu daudzumu,
koncentracija, kas atbilst 41-69% iedarbibai no kliniski novérota AUC cilvékiem. P&c 4 nedglu ilga
atveseloSanas perioda §1s izmainas nebija pilniba atgriezeniskas.

Pamatojoties uz datiem par dzivniekiem, ir paredzams, ka panobinostata izraisitas augla bojaejas un ta

skeleta attistibas anomaliju riska varbiitiba ir augsta. Embriju un augla bojaeju, ka art skeleta
anomalijas (lieki krasu kaula fragmenti, liekas ribas, siku skeleta parmainu sastopamibas
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palielinasanas, novélota parkauloSanas un kriiSu kaula parmainas) novéroja, iedarbibai parsniedzot
25% no kliniski novérota AUC cilvékiem.

Panobinostata ietekme uz dzemdibam un postnatalo augSanu un nobrieSanu p&tijumos ar dzivniekiem
netika verteta.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Magnija stearats

Mannits

Mikrokristaliska celuloze
Ciete, kukurtzas, preZelatinéta

Kapsulas apvalks

Farydak 10 mg cietas kapsulas
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Briljantzilais FCF (E133)
Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Farydak 15 mg cietas kapsulas
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Farydak 20 mg cietas kapsulas
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)
Propilenglikols (E1520)

Sellakas glaziira

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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6.5. lepakojuma veids un saturs
PVH/PHTFE/Alu blisteri pa 6 kapsulam.
lepakojumi pa 6, 12 vai 24 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Farydak 10 mg cietas kapsulas

EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg cietas kapsulas

EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg cietas kapsulas

EU/1/15/1023/007-009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas atlaujas izdo$anas datums: 2015. gada 28. augusts

P&dgjas atjaunosanas datums: 2020. gada 28. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Maria, 158
08210 Barbera del Vallés
Barselona, Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezumasaraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

e  Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vainozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Farydak 10 mg cietas kapsulas
panobinostatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur panobinostata laktatu (beztidens), kura daudzums atbilst 10 mg
panobinostata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

6 kapsulas
12 kapsulas
24 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: jarikojas piesardzigi.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Farydak 10 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Farydak 10 mg kapsulas
panobinostatum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

pharmaand GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

. nedéla
. nedela
. nedéla
diena
diena
diena
diena
diena
diena
. diena
. diena
. 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

CENDOAWONRONE
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Farydak 15 mg cietas kapsulas
panobinostatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur panobinostata laktatu (beztidens), kura daudzums atbilst 15 mg
panobinostata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

6 kapsulas
12 kapsulas
24 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: jarikojas piesardzigi.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Farydak 15 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Farydak 15 mg kapsulas
panobinostatum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

pharmaand GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

. nedéla
. nedela
. nedéla
diena
diena
diena
diena
diena
diena
. diena
. diena
. 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

CENDOAWONRONE
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Farydak 20 mg cietas kapsulas
panobinostatum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra cieta kapsula satur panobinostata laktatu (beztidens), kura daudzums atbilst 20 mg
panobinostata.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

6 kapsulas
12 kapsulas
24 kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: jarikojas piesardzigi.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austrija

‘ 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Farydak 20 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Farydak 20 mg kapsulas
panobinostatum

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

pharmaand GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

o

CITA

. nedéla
. nedela
. nedéla
diena
diena
diena
diena
diena
diena
. diena
. diena
. 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

CENDOAWONRONE
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Farydak 10 mg cietas kapsulas
Farydak 15 mg cietas kapsulas
Farydak 20 mg cietas kapsulas
Panobinostats (panobinostatum)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Farydak un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Farydak lietoSanas
Ka lietot Farydak

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Farydak

Iepakojuma saturs un cita informacija

ourLNE

1. Kas ir Farydak un kadam noliikam to lieto

Kas ir Farydak
Farydak ir pretaudz&ju zales, kas satur aktivo vielu panobinostatu. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par
pan-deacetilazes inhibitoriem.

Kadam noliikkam Farydak lieto

Farydak lieto, lai arstétu pieaugusos pacientus ar retu asins véza veidu, ko sauc par multiplo mielomu.
Multipla mieloma ir plazmas $tnu (noteiktu asins formelementu) patologija, kuras gadijuma tas
nekontroléti aug kaulu smadzengs.

Farydak bloke véza skarto plazmas §tinu aug$anu un samazina véza $tunu skaitu.

Farydak vienmér lieto kopa ar divam citam zalém: bortezomibu un deksametazonu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Farydak iedarbibu vai to, kad€| Jums ir nozimétas §is zales, vaicajiet
savam arstam vai farmaceitam.

2. Kas Jums jazina pirms Farydak lietoSanas

Nelietojiet Farydak §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret panobinostatu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jus barojat bérnu ar kriiti.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Precizi ieverojiet visus sava arsta noradijumus.

Pirms Farydak lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir aknu darbibas trauc&umi vai kadreiz ir bijusi aknu slimiba;

- ja Jums ir sirds patologija vai sirdsdarbibas traucgjumi, piem&ram, neregulara sirdsdarbiba vai
stavoklis, ko sauc par pagarinataQT intervala sindromu;

38



- ja Jums ir baktériju, virusu vai sénisu infekcija;
- jaJums ir kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumi, pieméram, caureja, slikta disa vai vemsana;
- ja Jums ir asinsreces (koagulacijas) traucgjumi.

Nekavéjoties informgjiet savu arstu vai farmaceitu, ja Farydak lieto$anas laika:

- Jis ieverojat jebkadas kunga-zarnu trakta darbibas traucgjumu pazimes;

- Jis ieverojat jebkadas aknu darbibas traucgjumu pazimes;

- Js ievérojat jebkadas infekcijas pazimes;

- Js ieverojat jebkadas sirdsdarbibas trauc€jumu pazimes.

Ar min&tajam paradibam saistito simptomu saraksts ir 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”.

JUisu arstam var biit jamaina $o zalu deva vai uz laiku vai pilniba japartrauc Jusu arstéSana ar Farydak
gadfjuma, ja Jums ir nevélamas blakusparadibas.

Jiisu uzraudziba Farydak lietoSanas laika

Farydak lietosanas laika Jums regulari tiks izdaritas asinsanalizes, lai:

- parbauditu Jasu aknu darbibu (nosakot aknu veidoto vielu bilirubina un transaminazu limeni
asinis);

- noteiktu dazu asins formelementu (leikocitu, eritrocitu un trombocitu) skaitu Jisu asinis;

- noteiktu elektrolitu (piemeram, kalija, magnija un fosfatu) daudzumu Jiisu organisma,

- parbauditu Jisu vairogdziedzera un hipofizes darbibu (nosakot vairogdziedzera hormonu limeni
JUsu asinis).

Ar sirds elektriskas aktivitates noteik$anai paredz&tu iekartu tiks parbaudita ari Jasu sirdsdarbiba (Sadu
parbaudi sauc parEKG).

Bérni un pusaudzi
Farydak nedrikst lietot be€rniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Farydak

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zaleém, kas sanemtas bez receptes, piem&ram, vitaminiem vai augu izcelsmes
uztura bagatinatajiem, jo tie var mijiedarboties ar Farydak.

Ir Tpasi svarigi pastastit savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalem:

- zales seniSu infekciju arste€Sanai (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu vai
pozakonazolu) un dazu bakterialu infekciju arstéSanai (piemeram, tadus antibiotiskos lidzeklus
ka klaritromicinu vai telitromicinu). Zales tuberkulozes arstéSanai, pieméram, rifabutinu vai
rifampicinu;

- zales krampju vai to 1€kmju noverSanai (pretepilepsijas Iidzeklus, pieméram, karbamazepinu,
ferfenazinu, fenobarbitalu vai fenitoinu);

- zales HIVarstesanai, piem&ram, ritonaviru vai sakvinaviru,

- zales depresijas arstéSanai, pieméram, nefazodonu;

- divskautnu asinszales preparatus— augu valsts lidzeklus depresijas arst€Sanai;

- zales asinsreces nomaksanai, ko sauc par antikoagulantiem, pieméram, varfarinu vai heparinu;

- zales, ko lieto klepus arstésanai, pieméram, dekstrometorfanu;

- zales pret neregularu sirdsdarbibu, pieméram, amiodaronu, dizopiramidu, prokainamidu,
hinidinu, propafenonu vai sotalolu;

- zales, kas var nevélami ietekmét sirdi (ko sauc par QT intervala pagarinasanos), pieméram,
hlorohinu, halofantrinu, metadonu, moksifloksacinu, bepridilu vai pimozidu;

- zales paaugstinata asinsspiediena arstéSanai, pieméram, metoprololu vai nebivololu;

- zales smagu psihisko trauc€jumu arst€Sanai, piemeram, risperidonu;

- zales kriits véza arst€Sanai, pieméram, tamoksifenu,

- zales pret sliktu dasu un vemsanu, pieméram, dolasetronu, granisetronu, ondansetronu vai
tropisetronu, jo art tas var nevélami ietekmet sirdi (izraistt QT intervala pagarinasanos);

- atomoksetinu— zales, ko lieto uzmanibas deficita un hiperaktivitates trauc€jumu arstéSanai.
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Farydak lietoSanas laika §s zales jalieto piesardzigi vai ari no to lieto$anas jaizvairas. Ja lietojat
jebkuras no $§Tm zalém, arsts Farydak lietoSanas laika Jums var nozimét to vieta citas zales.

Ja neesat parliecinats, vai lietojat kadas no iepriekSmin&tajam zalém, jautajiet savam arstam vai
farmaceitam.

Farydak lietoSanas laika Jums japastasta savam arstam vai farmaceitam arT par to, ka Jums ir
nozimétas citas zales, ko vel neesat lietojis.

Farydak kopa ar uzturu un dzerienu
Arstésanas laika ar Farydak, Jis nedrikstat ést karambolas, granatabolus un greipfriitus vai dzert
granatabolu un greipfriitu sulu, jo tie var palielinat asinis nonakuso zalu daudzumu.

Griitnieciba un barosana ar krati
Nemot véra potencialo augla naves un patologiju risku, Farydak nevajadzetu lietot:

- griitnieciba laika

Griitniecibas laika Farydak drikst lietot tikai tad, ja iesp&jamais ieguvums matei ir lielaks par
iesp&jamo risku bérnam. Ja Jis esat griitniece, ja domajat, ka jums varétu bt gritnieciba vai planojat
griitniecibu, konsult&jieties ar arstu. Arsts ar Jums apspriedis iespgjamo risku, kas saistits ar Farydak
lietoSanu griitniecibas laika,

- baroSanas ar kriti laika
Jus nedrikstat lietot Farydak, ja barojat beérnu ar krti.

Kontracepcija sievietém un virieSiem
Nemot véra potencialo augla naves un patologiju risku, Farydak lietoSanas laika Jums jaizmanto $adas
kontracepcijas metodes:

- sievietém, kuras lieto Farydak

Ja esat seksuali aktiva sieviete, pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Farydak Jums javeic griitniecibas tests,
ka ar1 Farydak lietoSanas laika Jums jaizmanto loti efektiva kontracepcijas metode. Jums ta jaizmanto
vél tris ménesus pec Farydak lieto$anas partraukSanas. Arsts ar Jums apspriedis Jums vispiemérotako
metodi. Ja Jus lietojat hormonalo kontracepcijas lidzekli, Jums papildus jalieto ar kontracepcijas
barjermetode (piemé&ram, prezervativs vai diafragma);

- virieSiem, kuri lieto Farydak

Ja esat seksuali aktivs virietis, Farydak lietoSanas laika Jums jaizmanto prezervativi. Tie Jums
jaizmanto v€l seSus ménesus péc Farydak lietoSanas partrauksSanas. Ja Jiisu partnerei ir iespg&jama
griitnieciba, arf vinai Jusu arstéSanas laika un seSusménesus péc tas beigam jaizmanto loti efektiva
kontracepcijas metode. Ja Farydak lietoSanas laika vai seSuménesu laika péc Farydak lietoSanas
beigam Juisu partnerei iestajas gritnieciba, par to nekavgjoties jainformé arsts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Farydak maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja $o zalu lietosanas
laika Jus jutat reiboni, nevadiet transportlidzekli un nelietojiet nekadus instrumentus vai mehanismus.

3. Ka lietot Farydak

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot

. Farydak lieto 21 dienu (zalu lietosana divas nedélas un vienu ned¢lu zales nelieto) — to sauc par
arstesanas ciklu.
. Sis zales nav jalieto katru dienu.
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. Nemot véra Jusu arsta ieteikumus, Farydak deva ir 20 mg vai 15 mg vai 10 mg, ko lieto vienu
reizi diena 21 dienas cikla 1., 3., 5., 8., 10. un 12. diena.

. 3. nedela Farydak nav jalieto.

. P&c 3. nedglas Jus atkal uzsaksiet jaunu ciklu ka paradits 1. un 2. tabula zemak. Par 1. — 8. ciklu
ladzu skatit 1. tabulu un par 9. — 16. ciklu skatit 2. tabulu.

1. tabula. Ieteicama devu shéma, lietojot Farydak kombinacija ar bortezomibu un
deksometazonu (1.-8. cikls)

1. Iidz 8. cikls 1. nedela 2. nedela 3. nedela

(3 nedélu cikli) Dienas Dienas

Farydak 1 3 5 8 10 12 Atpiitas
periods

Bortezomibs 1 4 8 11 Atpiitas
periods

Deksametazons 1|2 4|5 819 11 | 12 Atpiitas
periods

2.tabula. Ieteicama devu shéma, lietojot Farydak kombinacija ar bortezomibu un
deksometazonu (9.-16. cikls)

9. Iidz 16. cikls 1. nedela 2. nedela 3. nedéla

(3 nedeélu cikli) Dienas Dienas

Farydak 1 3 5 8 10 12 Atpiitas
periods

Bortezomibs 1 8 Atpiitas
periods

Deksametazons 1|2 819 Atpiitas
periods

Arsts Jums pateiks, tiesi cik daudz Farydak kapsulu lietot. Nemainiet devu, nekonsultgjoties ar arstu.
Farydak jalieto vienu reizi diena viena un taja pasa laika tikai planotajas dienas.

So zalu lietodana

- Kapsulas janorij veselas, uzdzerot glazi tidens.

- Zales var lietot neatkarigi no €dienreizeém.

- Nesakoslgjiet un nesasmalciniet kapsulas.

Ja p&c Farydak kapsulu noriSanas Jums ir bijusi vem$ana, Iidz nakamajai planotajai devai nelietojiet
nevienu papildu kapsulu.
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Ka lietot Farydak blisteri

¢ ) Viens Farydak blisteris = 3 nedglas = 1 cikls
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( @ Cikla dienas uz blistera ir numurétas.
8
ARYDF‘
= Lietojiet Farydak 1., 3. un 5.diena un 8., 10. un 12. diena.

-

(" ) Izspiediet Farydak kapsuluno blisterapirmas nedglas 1., 3.un 5.
dienaun otras nedgélas 8., 10. un 12. diena.

g ) Dienas, kad Jums Farydak nav jalieto, ieskaitot atpiitas periodu
3. nedgla, ar nagunoskrapgjiet attiecigos tuk3os blistera
dobumus, lai palidzetu Jums izsekot Jusu zalu lietosanas
grafikam.

Cik ilgi lietot Farydak

Turpiniet lietot Farydak tik ilgi, cik to noteicis Jisu arsts. Arsté3ana ir ilgstosa, ar 16 cikliem

(48 nedglas). Arsts kontrol&s Jisu stavokli, lai parliecinatos, vai zales iedarbojas. Ja Jums ir jautajumi
par to, cik ilgi jalieto Farydak, konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Ja esat lietojis Farydak vairak neka noteikts

Ja nejausi esat lietojis vairak kapsulas ka nepiecieSams vai ja kads cits nejausi ir lietojis Jtsu zales,

nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu. Panemiet 1idzi So iepakojumu un

lietoSanas instrukciju. Jums var biit nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Farydak

- Ja kops planota zalu lietosanas laika ir pagajusas mazak ka 12 stundas, lietojiet izlaisto devu,
tiklidz par to atceraties, un p&c tam turpiniet lietot zales ka parasti.

- Ja kops planota zalu lietoSanas laika ir pagajusas vairak ka 12 stundas, aizmirsto devu
izlaidiet,un p&c tam turpiniet lietot zales ka parasti.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Nekada gadijuma nelietojiet izlaisto Farydak devu dienas, kad tas lietosana nav planota.

Pastastiet savam arstam par visam savam 21 dienas cikla laika izlaistajam devam.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas.

Nekavéjoties PARTRAUCIET Farydak lietoSanu un liidziet medicinisku palidzibu, ja Jums rodas
jebkurs no talak mingtajiem simptomiem:

. apgritinata elpoSana vai riSana, sejas, lipu, méles vai rikles tiiska, stipra adas nieze kopa ar
sarkaniem vai reljefiem izsitumiem (iesp&jamas alergiskas reakcijas pazimes);
. stipras galvassapes, sejas muskulu un ekstremitasu vajuma sajiita vai paralize, runas traucgumi

un peksns samanas zudums (tas var biit nervu sisteémas darbibas traucgjumu, pieméram, ick$&jas
galvaskausa vai smadzenu asinosanas vai tiiskas pazimes);

. strauja elpo$ana, reibona sajita;

. peksnas spiedo3as sapes kruskurvi, noguruma sajiita vai neregulara sirdsdarbiba (tas var bat
miokarda infarkta pazimes);

. asinu atklepoSana, asinaini izdalfjumi no deguna (plausu asinosanas pazimes);

. asinu vemsSana, melni vai asinaini izkarnijumi, svaigi asinaini izdalijjumi no analas atveres,
parasti kopa ar izkarnfjumiem (kunga-zarnu trakta asinosanas pazimes);

. apgritinata elposana kopa ar zilganu adas krasu ap muti, kas var izraisit bezsamanu (nopietnu
plausu darbibas trauc&umu pazime);

. drudzis, sapes kriiSkurvi, paatrinata sirdsdarbiba, pazeminats asinsspiediens, elpas trukums vai
strauja elpoSana (asinssaindé$anas jeb sepses pazimes);

. sapes vai diskomforta sajita kraskurvi, sirdsdarbibas izmainas (paatrinasanas vai

paléninasanas), sirdsklauves, viegls reibonis, gibsana, reibonis, lapu zilganums, elpas trukums,
kaju vai adas tiiska (sirdsdarbibas traucgjumu pazimes).

Nekavejoties informéjiet savu arstu vai farmaceitu, ja Jums ir jebkura no talak mingétajam

blakusparadibam:

. sapes kungi vai védera, slikta diisa, caureja, vemsana, melni vai asinaini izkarnfjumi,
aizcietéjums, dedzinasana aiz kraskaula un védera tiiska vai ptsanas (kunga-zarnu trakta
darbibas traucgjumu pazimes);

. jauni vai pastiprinati simptomi, piem&ram, klepus kopa ar glotam vai bez tam, drudzis,
apgritinata vai sapiga elposana, sekSana, sapes kriiskurvi elpojot, elpas triikums vai apgriitinata
elposana, sapes vai dedzinasanas sajiita uringjot, pastiprinata urinéSanas tieksme un asinis urina
(plausu vai urincelu infekcijas pazimes);

. infekcijas izraistts drudzis, kakla iekaisums vai ¢iilas muté (samazinata leikocTtu skaita
simptomi);

. peksna zemadas asinoSana vai zilumu raSanas (pazimes, kas norada uz mazu trombocitu skaitu
asinis);

. caureja, sapes védera un drudzis (resnas zarnas iekaisuma pazimes);

. viegls reibonis, Tpasi pieceloties (zema asinsspiediena pazime);

. slapju sajiita, mazs izvadita urina daudzums, kermena masas samazinasanas, sausa apsarkusi
ada, uzbudinamiba (organisma attidenoSanas pazimes);

. potisu tiska (pazime, kas liecina par zemu albuminu [imeni asinis jeb hipoalbuminémiju);

. noguruma sajiita, nieze, adas vai acu baltumu dzelte, slikta diisa vai vemsSana, estgribas zudums,

sapes vedera labaja pus€, tumss vai brins urins, asinosana vai pastiprinata zilumu rasanas (aknu
darbibas traucgjumu pazimes);
. izteikti samazinats izvadita urina daudzums un kaju ttiska (nieru darbibas traucgjumu pazimes);
. musku]u vajums, muskulu spazmas, neparasta sirdsdarbiba (pazimes, kas liecina par kalija
Iimena parmainam asinis).

Citas iespgjamas blakusparadibas
Ja kada no talak min&tajam blakusparadibam kltist smaga, informgjiet par to savu arstu vai farmaceitu.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem):
. noguruma sajiita (nespéks) un adas balums. STs pazimes var liecinat par mazu eritrocitu skaitu
asinis;
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. samazinata estgriba vai kermena masas samazinasanas;

. apgritinata iemigSana vai miega traucgjumi (bezmiegs);

. galvassapes;

. reibona, noguruma vai vajuma sajiita;

. vemsana, slikta diisa un kunga darbibas vai gremosSanas traucgjumi;
. kaju vai roku tiiska;

. pazeminats fosfatu vai kalija Itmenis asinis.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilveékiem):

. izsitumi vai siki ar Skidrumu pilditi puslisi uz apsarkuSas adas, mutg vai uz smaganam
(iesp&jamas smagas virusu infekcijas pazimes);

. ausu iekaisums, deguna vai acu baltumu asinosana, zilumu rasanas, infekcijas izraisits adas
iekaisums (izsitumi un adas apsarkums jeb eriteéma);

. sapes vedera, caureja, védera tiska vai pusanas (kunga glotadas iekaisuma pazimes);

. piena sénite muté (rauga sénites izraisita mutes infekcija):

. slapju sajita, liels izvadita urtna daudzums, pastiprinata stgriba kopa ar kermena masas
samazina$anos (augsta cukura limena asinis pazimes);

. strauja kermena masas palielinasanas, plaukstu, potiSu, pedu vai sejas ttska (tidens aiztures
organisma pazimes);

. pazeminats kalcija Iimenis asinis, kas dazkart izraisa krampjus;

. nekontrol&jama kermena trice;

. sirdsklauves;

. klikski, gardzieni vai sprakski plausas elposanas laika;

. saplaisajusas un iekasusas liipas;

. sausa mute vai garSas sajlitas parmainas;

. meteorisms;

. locitavu sapes vai iekaisums;

. asinis urina (nieru darbibas traucgjumu pazime);

. nespgja kontrolet urina pliismu zaudgtas vai vajas urmpusla kontroles dél;

. drebuli;

. kermena masas palielinasanas, noguruma sajiita, matu izkriSana, muskulu vajums, aukstuma
sajuta (samazinatas vairogdziedzera aktivitates jeb hipotireozes pazimes);

. slikta vispargja passajita;

. paaugstinats urinskabes ITmenis asinis;

. pazeminats magnija limenis asinis.

. paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis;

. paaugstinats aknu enzimu alaninaminotransferazes (AIAT), aspartataminotransferazes (ASAT)

un sarmainas fosfatazes (SF) Iimenis asins.

Retak (var rasties ne vairak kal no 100 cilvékiem):
. plakani sarkani vai purpurkrasas kniepadatas galvinas lieluma punkti zem adas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Farydak

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pléves.
- Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

- Nelietot §is zales, ja ir redzami jebkadi to iepakojuma bojajumi vai ta atvérSanas pazimes.
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6.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Farydak satur

Farydak aktiva viela ir panobinostats.

Katra Farydak 10 mg cieta kapsula satur beziidens panobinostata laktatu, kas ir ekvivalents

10 mg panobinostata. Citas sastavdalas ir magnija stearats, mannits, mikrokristaliska celuloze,
prezelatinéta ciete, zelatins, titana dioksids (E171), briljantzilais FCF (E133), dzeltenais dzelzs
oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520) un Sellakas glaziira.
Katra Farydak 15 mg cieta kapsula satur beziidens panobinostata laktatu, kas ir ekvivalents

15 mg panobinostata. Citas sastavdalas ir magnija stearats, mannits, mikrokristaliska celuloze,
preZelatinéta ciete, Zelatins, titana dioksids (E171), dzeltenais dzelzs oksids (E172), sarkanais
dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520) un Sellakas
glazira.

Katra Farydak 20 mg cieta kapsula satur beziidens panobinostata laktatu, kas ir ekvivalents

20 mg panobinostata. Citas sastavdalas ir magnija stearats, mannits, mikrokristaliska celuloze,
zelatinéta ciete, Zelatins, titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs
oksids (E172), propilénglikols (E1520) un Sellakas $kidums glaziira.

Farydak aréjais izskats un iepakojums

Farydak 10 mg cietas kapsulas: balts vai gandriz balts pulveris gai$zalas, necaurspidigas cietas Zelatina
kapsulas (15,6-16,2 mm) ar radialu melnu tintes mark&jumu “LBH 10 mg” uz vacina un divam
radialam melnam tintes joslam uz korpusa. Kapsulas iepakotas blisteros.

Farydak 15 mg cietas kapsulas: balts vai gandriz balts pulveris oranzas, necaurspidigas cietas Zelatina
kapsula (19,1-19,7 mm) ar radialu melnu tintes markéjumu “LBH 15 mg” uz vacina un divam
radialam melnam tintes joslam uz korpusa. Kapsulas iepakotas blisteros.

Farydak 20 mg cietas kapsulas: balts vai gandriz balts pulveris sarkanas, necaurspidigas cietas Zelatina
kapsulas (19,1-19,7 mm) ar radialu melnu tintes mark&umu “LBH 20 mg” uz vacina un divam
radialam melnam tintes joslam uz korpusa. Kapsulas iepakotas blisteros.

Ir pieejami $ada lieluma iepakojumi: blisteros pa 6, 12 vai 24 kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austrija

RazZotajs

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Maria, 158
08210 Barbera del Vallés

Barselona, Spanija

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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