PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda 10 mg panobinostatu.

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda 15 mg panobinostatu.

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly
Kazda tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda 20 mg panobinostatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula (kapsula).

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly

Bledozelena nepriehl'adna tvrda Zelatinova kapsula (15,6—16,2 mm) obsahujuca biely az takmer biely
prasok, s radidlnym ¢iernym napisom ,,LBH 10 mg* na viecku a dvomi radialnymi ¢iernymi pasikmi
na tele.

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly

Oranzova nepriehladna tvrda Zelatinova kapsula (19,1-19,7 mm) obsahujtica biely az takmer biely
prasok, s radialnym ¢iernym napisom ,,LBH 15 mg* na viecku a dvomi radidlnymi ¢iernymi pasikmi
na tele.

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly

Cervena nepriehl’adna tvrda zelatinova kapsula (19,1-19,7 mm) obsahujuca biely az takmer biely
prasok, s radidlnym ¢iernym napisom ,,LBH 20 mg™ na viecku a dvomi radialnymi ¢iernymi pasikmi
na tele.




4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Farydak v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom je indikovany na lie¢bu dospelym pacientom
s relabujucim a/alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori uz uzivali aspoii dve predoslé
liecby, vratane bortezomibu a imunomodulacného lieku.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Farydakom ma zacat’ lekar, ktory ma skisenosti s pouzivanim protirakovinovej liecby.
Davkovanie

Odporucana pociatocna davka panobinostatu je 20 mg, ktord sa uziva peroralne jedenkrat denne, v 1.,
3.,5.,8.,10. a 12. dent 21-diiového cyklu. Spociatku sa pacienti maju lieCit’ pocas 6smich cyklov.
Odporuca sa, aby pacienti s klinickym prinosom pokracovali v liecbe pocas d’alSich 6smich cyklov.
Celkové trvanie liecby je najviac 16 cyklov (48 tyzdiov).

Panobinostat sa podava v kombinacii s bortezomibom a dexametazéonom, ako je uvedené v
tabul’kach 1 a 2. Pred zaciatkom kombinovanej lie€by sa maju preverit’ preskripéné informacie

bortezomibu a dexametazonu, aby sa mohlo posudit,, ¢i je potrebné znizenie davky.

Odportiéana davka bortezomibu je 1,3 mg/m” podand injekéne. Odporu¢ana davka dexametazonu je
20 mg peroralne na plny zaludok.

Tabul’ka 1 Odporicany davkovaci rezim panobinostatu v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom (1.-8. cyklus)

1.-8. cyklus 1. tyZden 2. tyzden 3. tyzdeit
(3-tyzdiiové cykly) dni dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Prestavka
Bortezomib 1 4 8 11 Prestavka
Dexametazon 1 (2 4[5 819 11 |12 Prestavka
Tabulka 2 Odporucany davkovaci reZim panobinostatu v kombinacii s bortezomibom a

dexametazonom (9.-16. cyklus)

9.-16. cyklus 1. tyZzden 2. tyzdeii 3. tyzden
(3-tyzdiové cykly) Dni Dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Prestavka
Bortezomib 8 Prestavka
Dexametazon 112 819 Prestavka

Odporucania pre monitorovanie

Krvny obraz

Pred zaciatkom lieCby panobinostatom sa musi vySetrit’ kompletny krvny obraz. Vstupna hodnota
poctu krvnych dosti¢iek méa byt > 100 x 10°/1 a vstupna hodnota absolatneho poétu neutrofilov (ANC)
> 1,0 x 10°/1. V priebehu lie¢by sa ma kompletny krvny obraz &asto kontrolovat’ (obzvlast’ pred
kazdou injekciou bortezomibu, t.j. v 1.,4., 8. a 11. dent 1. az 8. cyklua v 1. a 8. den 9. az 16. cyklu),
hlavne kvoli trombocytopénii (pozri ¢ast’ 4.4). Pred za¢iatkom kazdého cyklu lie¢by panobinostatom v
kombinacii s bortezomibom a dexametazénom mé byt poéet krvnych dosti¢iek najmenej > 100 x 10°/1
(pozri Gast’ 4.4). Dalsie vySetrenie krvného obrazu sa ma zvazit' v priebehu ,,oddychovej fazy* — napr.
v 15. a/alebo 18. den, hlavne u pacientov >65 rokov a pacientov s poctom krvnych dosti¢iek pri
vstupnom vysetreni niz§im ako 150 x 10%/1.



EKG

Panobinostat moze predlzovat’ QTc interval (pozri Cast’ 4.4). Preto sa ma pred zaciatkom liecby
skontrolovat’ EKG a vySetrenie pravidelne opakovat’ pred kazdym cyklom liecby. Hodnota QTcF ma
byt pred zaCiatkom liecby panobinostatom < 480 msek (pozri niz§ie Cast’ o uprave davok a Cast’ 4.4).

Krvné elektrolyty

Krvné elektrolyty, hlavne draslik, horcik a fosfor, sa maju vySetrit’ pri vstupnom vySetreni a pravidelne
monitorovat’ podl'a klinickej potreby, hlavne u pacientov s hnackou. Abnormalne hodnoty sa maji
korigovat’ podrl'a klinickej potreby (pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia funkcie pecene
Funkcia pecene sa ma monitorovat’ pred lie¢bou a pravidelne pocas liecby podrla klinickej potreby,
hlavne u pacientov s poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.4).

VySetrenia funkcie Stitnej zlazy

Mierna hypotyredza bola hlasena u pacientov lieCenych panobinostatom + bortezomibom +
dexametazonom v Studii D2308, niektori pacienti potrebovali liecbu (pozri Cast’ 4.4). Funkcia Stitnej
zl'azy a hypofyzy sa ma sledovat’ meranim hladiny hormoénov (napr. vol'ného T4 a TSH) ako je
klinicky indikované.

’

Uprava davok
Na zaklade individualnej znasanlivosti moze byt potrebna iprava liecebnej davky a/alebo rezimu. Ak

sa u pacienta objavi neziaduca reakcia na liek, pri rozhodovani o pokracovani v liecbe je potrebné
postupovat’ podla klinického tsudku.

Ak je potrebna uprava davky, davka panobinostatu sa ma znizovat’ postupne po 5 mg (t.j. z 20 mg na
15 mg alebo z 15 mg na 10 mg). Davka sa nema znizit' pod 10 mg a ma sa dodrziavat’ rovnaky rezim
liecby (3-tyzdiovy cyklus liecby).



Trombocytopénia

Pocet krvnych dostic¢iek sa ma kontrolovat’ pred kazdou davkou bortezomibu (t.j. v 1., 4., 8. a 11. den
1.-8. cyklu, pozri tabul’ku 1 av 1. a 8. den 9.-16. cyklu, pozri tabul’ku 2). Ak sa u pacientov vyskytne
trombocytopénia, liecbu panobinostatom bude mozno potrebné docasne pozastavit’ a nasledujicu
davku bude mozno potrebné znizit’ (pozri tabul’ku 3). U pacientov s poctom krvnych dosticiek

<50 x 10/1 (komplikované krvacanim) alebo < 25 x 10°/1 sa ma lie¢ba Farydakom prerusit’ a ma sa
obnovit’ so zniZenou davkou po zlepseni na poéet krvnych dosticiek >50 x 10%/1. Pocet krvnych
dogticiek sa ma sledovat’ najmenej dvakrat tyzdenne dovtedy, kym >50 x 10°/1. Ak je to klinicky
indikované, mézu byt’ potrebné transfuzie krvnych dosticiek (pozri ¢ast’ 4.4). Ukoncenie liecby je
potrebné zvazit' v pripade, ak sa trombocytopénia nezlepsi napriek upravam liecby uvedenym nizSie
a/alebo ak pacient potrebuje opakované transfiizie krvnych dosticiek. Okrem toho sa moéze zvazit aj
uprava davky bortezomibu (pozri SmPC bortezomibu a tabul’ku 3).

Tabul’ka 3 Odporiucané upravy davky pri trombocytopénii

Stupen Uprava Davka Uprava Davka bortezomibu pri
trombocytopénie | pociato¢nej panobinostatu pociatocnej zlepSeni na 2. stupen
v deii liecby davky pri zlepSeni na 2. | davky trombocytopénie
panobinostatu | stupein bortezomibu | (>50 x 10°/1)
trombocytopénie 1 Viac ako 1
(>50 x 10°/1) vynecha- | vynechana
na davka | davka
3. stupeit Vynechajte Obnovte liecbu so | Vynechajte Obnovte Obnovte
Krvné dosticky davku znizenou davkou | davku liebu s lie¢bu so
<50x 10”/1s rovnakou | zniZenou
krvacanim davkou davkou
4. stupeini Vynechajte Obnovte liecbu so | Vynechajte Obnovte Obnovte
Krvné dosticky davku znizenou davkou | davku liecbu s liecbu so
<25x 10°/1 rovnakou | zniZenou
davkou davkou




Gastrointestinalna toxicita
Gastrointestinalna toxicita je u pacientov lieCenych panobinostatom vel'mi ¢asta. U pacientov, u
ktorych sa vyskytne hnacka a nevol'nost’ alebo vracanie, méze byt potrebné docasné prerusenie
davkovania lieku alebo znizenie davky ako je to uvedené v tabulke 4.

Tabul’ka 4 Odporucana uprava davky pri gastrointestinalnej toxicite
NeZiaduca | Stupeii v deii Uprava Davka Uprava Davka
reakcia liecby pociatocnej davky | panobinostatu | pociatocnej | bortezomibu
na liek panobinostatu pri zlepSeni davky pri zlepSeni
na < 1. stupein | bortezomibu | na
< 1. stupen
Hnacka 2. stupeii napriek | Vynechajte davku Obnovte Vynechajte Obnovte
lieku proti liecbu s davku liecbu so
hnacke rovnakou znizenou
davkou davkou alebo
zmeite
davkovanie
na 1x
tyzdenne
3. stupenl napriek | Vynechajte davku Obnovte Vynechajte Obnovte
lieku proti liecbu so davku liecbu so
hnacke zniZzenou znizenou
davkou davkou alebo
s rovnakou
davkou, ale s
rezimom Ix
tyzdenne
4.stupen napriek | Natrvalo ukoncite Natrvalo
lieku proti lieCbu ukoncite
hnacke liecbu

Pri prvych prejavoch kf¢ov v bruchu, riedkej stolice alebo pri nastupe hnacky sa odporuca, aby sa
pacient liecil liekom proti hnacke (napr. loperamid).

V pripade nauzey 3. stupna alebo vracania 3. ¢i 4. stupna napriek podavaniu antiemetika sa ma
podavanie panobinostatu docasne prerusit’ a liecba sa ma obnovit’ so zniZzenou davkou pri zlepSeni na

1. stupeni.

Profylaxia antiemetikami sa mé podavat’ na zaklade rozhodnutia lekéra a v stilade s miestnou
klinickou praxou (pozrie Cast’ 4.4).




Neutropénia
Neutropénia moze vyzadovat’ docasnu alebo trvala tpravu davky. Pokyny na prerusenie ddvkovania
a znizenie davky panobinostatu st popisané v tabulke 5.

Tabul’ka 5 Odporucana uprava davky pri neutropénii
Stupeii neutropénie I'Jprava Davka I'Jprava Davka
v deii liecby pociatocnej panobinostatu po pociatocnej bortezomibu pri
davky zlepseni davky zlepseni na
panobinostatu | neutropénie bortezomibu | neutropéniu 2.
na 2. stupei stupna
(<1,5-1,0 x 10°/1) (<1,5-1,0 x 10°/1)
Neutropénia 3. stupnia | Vynechajte Obnovte liecbu s Vynechajte Obnovte liecbu s
(<1,0-0,5x 109/1) davku rovnakou davkou davku rovnakou davkou
Neutropénia 4. stupna | Vynechajte Obnovte liecbu so Vynechajte Obnovte liecbu s
(< 0,5 x 10°/1) alebo davku znizenou davkou davku rovnakou davkou

febrilna neutropénia
(<1,0x10°1a
horticka > 38,5°C)

V pripade neutropénie 3. alebo 4. stupiia maju lekari v silade s miestnymi postupmi zvazit’ pouzitie
rastového faktora (napr. G-CSF). Ukoncenie lieCby sa moze zvazit' v pripade, ak sa neutropénia
nezlepsi napriek uprave davky a/alebo napriek pridaniu liecby faktorom stimulujicim granulocytové
kolénie v stlade s miestnou klinickou praxou a lieCebnymi postupmi a/alebo v pripade zavazne;j
sekundarnej infekcie.

PredlZenie QTc intervalu

V pripade dlhého QT intervalu pred zaciatkom liecby panobinostatom (QTcF > 480 msek pri
vstupnom vySetreni) sa ma zaciatok liecby odlozit’ dovtedy, kym sa priemerné QTcF pred podanim
davky vrati na hodnotu < 480 msek. Okrem toho sa pred zaciatkom liecby Farydakom maju korigovat’
abnormalne hodnoty sérového draslika, horéika alebo fosforu (pozri &ast’ 4.4). V pripade predizenia
QT intervalu pocas liecby:
Dévka sa ma vynechat’ v pripade, ak je QTcF > 480 msek alebo o 60 msek vyssi ako vstupné

hodnoty.

Ak prediZenie QT intervalu ustipi do 7 dni, obnovte lietbu s predchadzajicou davkou pri
prvom vyskyte alebo so znizenou davkou, ak je predizenie QT intervalu opakované.

Ak predizenie QT intervalu neusttipi do 7 dni, lie¢ba sa ma ukongit’.
Ak je ktorakol'vek hodnota QTcF vyssia ako 500 msek, lie¢ba Farydakom sa ma natrvalo

ukon¢it’.

Iné neziaduce reakcie na liek
Odporucanie pre pacientov, u ktorych sa vyskytuju zavazné neziaduce reakcie na liek, iné ako
trombocytopénia, gastrointestinalna toxicita, neutropénia alebo predizenie QTc intervalu, je
nasledovné:
pri opakovanom vyskyte toxicity 2. stupiia CTC alebo pri prvom vyskyte 3. a 4. stupna

CTC - vynechajte podavanie davky lieku az do zlepSenia na CTC stupen < 1 a obnovte lieCbu so

znizenou davkou.

pri opakovanom vyskyte toxicity 3. alebo 4. stupnia CTC — po zlepseni neziaduceho G¢inku na
CTC stupeni < 1 sa moze zvazit’ d’alSie zniZzenie davky.




Osobitné populacie

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
Plazmaticka expozicia panobinostatu sa u onkologickych pacientov s miernym az tazkym poSkodenim
funkcie obli¢iek nemeni. Preto tiprava pociatocnej davky nie je potrebnd. Panobinostat sa neskimal u
pacientov s kone¢nym §tadiom ochorenia obli¢iek (ESRD), ani u pacientov, ktori st na dialyze (pozri

Cast’ 5.2).

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

Klinické skusanie u onkologickych pacientov s poskodenim funkcie pecene ukézalo, Ze plazmaticka
expozicia panobinostatu sa zvysila o 43% (1,4-nasobne) u pacientov s miernym poskodenim funkcie
pecene a o 105% (2-nasobne) u pacientov so stredne tazkym poSkodenim funkcie pecene. Pacienti

s miernym poskodenim funkcie pecene maju pocas prvého cyklu liecby zacat’ so znizenou davkou
panobinostatu 15 mg. Podl'a pacientovej znasanlivosti sa moze zvazit' zvySenie davky z 15 mg na

20 mg. Pacienti so stredne t'azkym poskodenim funkcie pe¢ene maju zacat’ lieCbu panobinostatom so
znizenou dadvkou 10 mg v priebehu prvého cyklu liecby. Podl’'a znasanlivosti sa u pacienta moze
zvazit zvysenie davky z 10 mg na 15 mg. Frekvencia sledovania tychto pacientov pocas lieCby
panobinostatom sa ma zvysit’, hlavne vo faze zvySovania davky. Vzhl'adom k nedostatku skisenosti
a udajov o bezpecnosti z populécie pacientov s tazkym poSkodenim funkcie pecene sa panobinostat
tymto pacientom nema podavat’. Ma sa tiez zvazit uprava davky bortezomibu (pozri SmPC
bortezomibu a tabulku 6).

Tabulka 6 Odporicana uprava pociatocnej davky u pacientov s poruchou funkcie pecene
Stupen Hladina Hladiny Uprava potiato¢nej Uprava potiatoénej
poskodenia | bilirubinu SGOT davky panobinostatu davky bortezomibu
funkcie (AST)
pecene*

Mierne <1,0x ULN >ULN V prvom cykle liecby Ziadna
>1,0xULNa vSetky znizte davku
<1,5x ULN panobinostatu na 15 mg.
V nasledujucich cykloch
zvazte zvysenie davky az
na 20 mg podla
znasanlivosti pacienta.
Stredne >1,5xULN a vSetky V prvom cykle liecby V prvom cykle liecby
tazké <3,0x ULN znizte davku znizte davku bortezomibu

panobinostatu na 10 mg.
V nasledujucich cykloch
zvézte zvySenie davky az
na 15 mg podl'a
znasanlivosti pacienta.

na 0,7 mg/m”.

V nasledujucich cykloch
zvazte zvySenie davky na
1,0 mg/m” alebo d’al3ie
zniZenie davky na

0,5 mg/m’ podla
znaSanlivosti pacienta.

SGOT = sérum-glutamat-oxalacetat-transaminaza;
AST = aspartat transaminaza
ULN = horna hranica normalu
*Podrla klasifikacie NCI-CTEP

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 65 rokov sa vyskytla vyssia frekvencia vybranych neziaducich ti¢inkov a
ukoncenia lie¢by kvoli neziaducim téinkom. Odportca sa CastejSie sledovat’ pacientov starSich ako
65 rokov, hlavne na trombocytopéniu a gastrointestinalnu toxicitu (pozri Casti 4.4 a 4.8).




U pacientov > 75 rokov sa méze v zavislosti od celkového zdravotného stavu pacienta a jeho
komorbidit zvazit uprava pociatocnej davky alebo rezimu zloziek kombinovanej liecby. Panobinostat
sa moze zacat’ podavat’ v davke 15 mg a ak bude v prvom cykle dobre znaSany, moéze sa jeho davka v
druhom cykle zvysit' na 20 mg. Bortezomib sa moZe zadat’ podavat’ v davke 1,3 mg/m’ jedenkrat
tyzdenne v 1. a 8. defl a dexametazon v davke 20 mg v 1. a 8. den.

Pediatricka populacia
Pouzite panobinostatu sa netyka pediatrickych pacientov mladsich ako 18 rokov s indikaciou
mnohopocetného myelému (pozri Cast’ 5.2).

Silné inhibitory CYP3A4

U pacientov stibezne uzivajucich lieky, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A a/alebo Pgp vratane, ale
nie vyluéne ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sakvinavir, telittomycin, pozakonazol a
nefazodon, sa ma davka panobinostatu znizit’ na 10 mg (pozri Cast’ 4.5). Ak je potrebna nepretrzita
liecba silnym inhibitorom CYP3A4, podl'a znasanlivosti pacienta sa méze zvazit’ zvysenie davky
panobinostatu z 10 mg na 15 mg.

U pacientov s poruchou funkcie pecene subezne uzivajtcich lieky, ktoré st silnymi inhibitormi
CYP3AA4, je potrebné sa vyhnut lieCbe panobinostatom z dévodu nedostatku skiisenosti a idajov o
bezpecnosti v tejto populacii pacientov.

S liecbou silnymi inhibitormi CYP3A sa nesmie zacinat’ u pacientov, ktori uz uzivali znizené davky
panobinostatu kvoli neziaducim u¢inkom. Ak sa tomu neda vyhnut, pacienti maju byt starostlivo
sledovani a podl'a klinickej potreby sa moze zvazit’ d’alSie znizenie davky alebo ukoncenie liecby
(pozri Cast 4.5).

Sp6sob podavania

Farydak sa ma podavat’ peroralne jedenkrat denne iba v naplanovanych dnoch, kazdy den v rovnakom
Case. Kapsuly sa maju prehltnit’ celé a zapit’ vodou s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2) a nesmu
sa otvarat, drvit’ ani zuvat’. Pokial’ d6jde k vynechaniu davky, moze sa uzit’ az do 12 hodin po
stanovenom Case na podanie davky. Ak dojde k vracaniu, pacient nema uzit’ dodato¢nti davku, ale ma
uzit’ nasledujticu obvykla predpisanu davku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Panobinostat sa pouziva v kombinovanej liecbe a preto sa pred zaciatkom liecby panobinostatom maji
preverit’ preskripéné informécie bortezomibu a dexametazonu.

Znizenie poctu krviniek

U pacientov lie¢enych panobinostatom boli hlasené hematologické neziaduce reakcie na liek, vratane
tazkej trombocytopénie, neutropénie a anémie (3. az 4. stupiia CTC). Preto sa pred zaciatkom lieCby
panobinostatom musi vySetrit’ kompletny krvny obraz a v priebehu lieCby sa mé casto kontrolovat’
(hlavne pred kazdou injekciou bortezomibu podl'a SmPC bortezomibu).

Pocet krvnych dogti¢iek pred zagiatkom lieby ma byt > 100 x 10°/1 a absoltitny pocet neutrofilov
> 1,0 x 10%/1. Poéet krvnych dosti¢iek pred zagiatkom kazdého cyklu lie¢by méa byt > 100 x 10°/1
(pozri Cast 4.2).



V studii fazy 111 sa obvykle do zaciatku nasledujuceho 21-diiového cyklu trombocytopénia zlepsila na
stav pri vstupnom vysetreni (pozri obrazok 1). Medidn ¢asu nastupu neziaduceho tc¢inku 3. a 4. stupna
trombocytopénie bol jeden mesiac a median ¢asu do ustipenia bol 12 dni.

Obrazok 1 Median po¢tu krvnych dosticiek v priebehu ¢asu (Stidia D2308, bezpecnostny subor,
1.-8. cyklus)
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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=panobinostat
BTZ= bortezomib
Dex = dexametazon

U pacientov s 3. stupiiom trombocytopénie podla CTC (pocet krvnych dosti¢iek < 50 x 10°/1's
krvacanim) méze byt potrebné uzivanie panobinostatu docasne prerusit’ a/alebo znizit’ jeho
nasledujicu davku. Podl'a klinickej potreby mozu byt’ potrebné aj transfuzie krvnych dostic¢iek (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Krvacanie

Pocas liecby panobinostatom bolo u pacientov hlasené krvacanie. U 4,2% pacientov bolo hlasené
krvacanie 3. alebo 4. stupna CTC, vratane pripadov gastrointestinalneho a pl'icneho krvacania
konciaceho smrt'ou. Preto si lekari a pacienti musia byt vedomi zvySeného rizika trombocytopénie
a moznosti krvacania, hlavne u pacientov s poruchami zrazanlivosti alebo u tych, ktori uzivaju
dlhodobu antikoagulac¢nu liecbu.

Infekcia

U pacientov uzivajucich panobinostat boli hlasené lokalizované a systémové infekcie vratane zapalu
pluc, iné bakterialne infekcie, invazivne plesiiové infekcie ako napriklad aspergiloza alebo kandid6za
a virusové infekcie vratane virusu hepatitidy B a herpes simplex. Niektoré z tychto infekcii (napr.
zapal pl'ic) boli zavazné (napr. infekcie spdsobujlice sepsu, respiracné alebo multiorganové zlyhanie)
a kon¢ili smrt'ou (pozri ¢ast’ 4.8). DoleZité je, Ze kym neutropénia 3. stupiia bola pozorovana u 28%
pacientov a neutropénia 4. stupfia u 7% pacientov, febrilna neutropénia bola pozorovana u 1%
pacientov (pozri Cast’ 4.8). Lekari a pacienti by si mali uvedomovat’ zvySené riziko infekcie pri lieCbe
panobinostatom.

S liecbou Farydakom sa nema zacinat’ u pacientov s aktivnou infekciou. Existujuce infekcie sa maju
liecit’ pred zaciatkom lie¢by. Pocas lie¢by panobinostatom je potrebné pacientov sledovat’ na prejavy a
priznaky infekcii; ak je stanovena diagnoza infekcie, ihned’ sa ma zacat’ s vhodnou protiinfekénou
liecbou a ma sa zvazit prerusenie alebo ukoncenie uzivania Farydaku.
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Ak je stanovena diagndza invazivnej systémovej plesiiovej infekcie, lieCba panobinostatom sa ma
ukoncit’ a ma sa zacat’ s vhodnou antimykotickou liecbou.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

U pacientov liecenych Farydakom bola hlasena silna nevol'nost’, hnacka, zdpcha a vracanie, niekedy
vyzadujuce uZivanie liekov proti vracaniu a hnacke (pozri Cast’ 4.8). Pocas lieCby sa ma pravidelne
sledovat’ hladina tekutin a elektrolytov v krvi, hlavne draslika, hor¢ika a fosfatu a ma sa upravovat’
podl’a klinického stavu, aby sa zabranilo moznej dehydratacii a poruche elektrolytov (pozri Cast’ 4.2).

Podla rozhodnutia lekara a v stlade s miestnou klinickou praxou sa moze zvazit’ preventivne podanie
antiemetik (napr. prochlorperazinu). Antiemetické lieky so zndmym rizikom predlzenia QT intervalu
ako napr. dolasetron, granisetron, ondansetron a tropisetron sa maju pouzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.5).

Pri prvych znamkach zaludo¢nych kicov, riedkej stolice alebo zacinajicej hnacky sa odportca, aby
bol pacient lieCeny liekmi proti hnacke (napr. loperamidom) alebo akoukol'vek inou liecbou v sulade
s miestnymi lieCebnymi postupmi. V pripade potreby sa ma pouzit’ intravendzna nahrada tekutin a
elektrolytov. Lieky s laxativnymi vlastnost'ami sa maji uzivat’ opatrne, pretoze mézu zhorSovat’
hnacku. Pacientom sa ma odporucit’, aby kontaktovali svojho lekara a prediskutovali s nim uzivanie
akéhokol'vek laxativneho lieku.

Elektrokardiografické zmeny

Panobinostat moZe prediZit’ repolarizaciu srdcovych komér (QT interval).

V klinickom sktiSani fazy III, pri podavani 20 mg Farydaku v kombindcii s bortezomibom

a dexametazénom, neboli hlasené Ziadne pripady prediZzeného QTcF >500 msek. ZdruZzené klinické
udaje od viac ako 500 pacientov lieCenych panobinostatom samotnym vo viacerych indikaciach a

s roznymi hladinami davok ukézali, Ze vyskyt 3. stupiia predizenia QTc (QTcF >500 msek) podla
CTC bol celkovo priblizne 1% a pri davke 60 mg alebo vyssej 5% alebo viac. Neboli pozorované
ziadne pripady torsades de pointes.

Dalsia analyza naznauje, Ze riziko prediZenia QTc intervalu sa ¢asom nezvy3uje (pozri &ast’ 4.2).
Hodnota QTcF pred zaciatkom liecby Farydakom ma byt < 480 msek.

Vhodné monitorovanie elektrolytov (napr. draslika, hor¢ika a fosforu) a EKG sa ma robit’ pri
vstupnom vySetreni a potom opakovane v priebehu liecby, obzvlast’ u pacientov so zavaznou
gastrointestinalnou neziaducou reakciou na liek (pozri Cast’ 4.2).

Farydak sa ma pouZzivat’ opatrne u pacientov, u ktorych sa uz vyskytlo alebo vyskytuje vyznamné

riziko vzniku prediZzenia QTc intervalu. Patria sem pacienti:

o so syndromom dlhého QT.

o s nekontrolovanym alebo zdvaznym ochorenim srdca, vratane nedavneho infarktu myokardu,
kongestivneho zlyhania srdca, nestabilnej anginy pectoris alebo klinicky vyznamnou
bradykardiou.

Pri sa¢asnom podavani liekov, o ktorych je zname, Ze spdsobuju predizenie QTc intervalu, sa ma
postupovat’ opatrne (pozri Cast’ 4.5).

V pripade stibezného uzivania liekov, ktoré mézu zvysovat’ plazmatické koncentracie panobinostatu,
akymi su silné inhibitory CYP3 A4, je potrebna uprava davky (pozri Casti 4.5 a 4.2).
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Hepatotoxicita

Pocas liecby panobinostatom bola u pacientov hlasena hepatalna dysfunkcia, hlavne mierne prechodné
zvysenie hladin transaminaz a celkového bilirubinu.

Funkcia pecene sa ma sledovat’ pred liecbou a pravidelne aj v priebehu liecby. Ak vysledky testov
funkcie pecene vykazuji abnormality podl'a klasifikdcie NCI-CTEP, odporuca sa u pacientov s
miernym a stredne tazkym poSkodenim funkcie peene uprava davky a pacient ma byt’ sledovany
dovtedy, kym sa hodnoty nevratia do normdlu alebo na uroven pred liecbou. Panobinostat sa nema
podavat’ pacientom s tazkym poskodenim funkcie pecene pre nedostatok skusenosti a idajov

o bezpecnosti v tejto populacii. Ma sa tiez zvazit’ tprava davky bortezomibu (pozri SmPC
bortezomibu a tabulku 6).

Starsi pacienti

Odporuca sa Castejsie sledovat’ pacientov starSich ako 65 rokov, hlavne na trombocytopéniu
a gastrointestinalnu toxicitu (pozri Cast’ 4.8 a Cast’ 4.2).

U pacientov >75 rokov v zavislosti od ich celkového zdravotného stavu a ich komorbidit sa moze
zvazit Gprava pociatocnej davky alebo rezimu zloziek kombinovanej liecby (pozri Cast’ 4.2).

Silné induktory CYP3A4

Silné induktory mozu znizovat u¢innost’ panobinostatu, preto je potrebné vyhybat sa sibeznému
uzivaniu so silnymi induktormi CYP3A4 vratane, ale nie vylu¢ne s karbamazepinom, fenobarbitalom,
fenytoinom, rifabutinom, rifampicinom a 'ubovnikom bodkovanym (Hypericum perforatum), (pozri
Cast’ 4.5).

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku uZivajuce panobinostat v kombinécii s bortezomibom a dexametazénom
musia pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu tri mesiace od ukoncenia liecby (pozri Casti 4.5 a 4.6
a SmPC bortezomibu a dexametazonu). Zeny pouZivajiice hormonélnu antikoncepciu musia navyse
pouzivat’ bariérovu metodu antikoncepcie.

Hypotyrebdza

Pripady hypotyreozy boli zaznamenané u 8 zo 381 pacientov lieCenych kombinaciou panobinostat +
bortezomib + dexametazon v stadii D2308, z toho 2 potrebovali liecbu. Funkcia Stitnej Zl'azy a
hypofyzy sa musi monitorovat’ meranim hladiny horménov (napr. vol'ny T4 a TSH) podl’a klinickej
potreby (pozri Cast’ 4.2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus Farydaku prebieha cez non-CYP aj CYP drahy. Priblizne 40% panobinostatu sa
metabolizuje prostrednictvom CYP3A4. Metabolizmus cez CYP2D6 a 2C19 bol menej vyznamny.
Preto mozu lieky, ktoré ovplyviiuji enzymaticka aktivitu CYP3 A4, menit’ farmakokinetiku

panobinostatu. Panobinostat je P-gp substrat.

Lieky, ktoré mozu zvySovat’ koncentracie panobinostatu v plazme

Stcasné podavanie jednej 20 mg davky panobinostatu s ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A,
zvysilo Cp, panobinostatu 1,6-nasobne a AUC 1,8-nasobne, v porovnani s hodnotami, ked’ bol
panobinostat podavany samostatne.
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U pacientov, ktori subezne uzivaju lieky, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A a/alebo Pgp, vratane ale
nie vyluéne ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telitromycinu,
posakonazolu a nefazodonu, sa ma davka panobinostatu znizit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacientom treba odporucat, aby sa vyhybali konzumacii karamboly (star fruit), grepov, grepového
dzasu, granatovych jablk a dzisu z granatovych jablk, pretoze je zname, Ze inhibuju enzymy

cytochromu P450 3A a m6zu zvysSovat’ biologick dostupnost’ panobinostatu.

Lieky, o ktorych sa predpoklada, Ze znizuju koncentraciu panobinostatu

Frakcia panobinostatu metabolizovaného prostrednictvom CYP3A4 je priblizne 40%. V klinickych
skasaniach s mnohopocetnym myelémom klesla expozicia panobinostatu o priblizne 20% pri
subeznom uzivani dexametazonu, €o je slaby/stredne silny induktor CYP3A4 zavisly od davky.
Ocakava sa, Ze silné induktory budi mat’ silnejsi i¢inok a budii mozno znizovat u¢innost’
panobinostatu a preto je potrebné vyhnut sa stibeznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4,
vratane ale nie vylu¢ne karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a l'ubovnika
bodkovaného (Hypericum perforatum).

Lieky, ktorych plazmatickt koncentraciu moze panobinostat zvySovat’

Panobinostat zvysil C,,,x dextrometorfanu (substratu CYP2D6) 1,8-nasobne a AUC dextrometorfanu
1,6-nasobne a nemozno vylucit, Ze ucinok na citlivejsi substrat CYP2D6 moze byt silnejsi. Vyhnite sa
podavaniu panobinostatu pacientom, ktori uzivaju substraty CYP2D6 s iizkym terapeutickym indexom
(vratane, ale nie vylucne pimozidu). Ak sa Farydak podéava spolu s citlivymi substratmi CYP2D6
(napr. atomoxetinom, dextrometorfanom, metoprololom, nebivololom, perfenazinom a pimozidom),
titrujte davku jednotlivych substratov CYP2D6 podla znasanlivosti a Casto sledujte pacientov na
neziaduce Uc¢inky.

Lieky, ktorych plazmatickd koncentraciu mdze panobinostat znizovat’

Hormonalna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i panobinostat moze znizovat’ ti€innost’ hormonalnej antikoncepcie.
Okrem toho, ak sa panobinostat podava spolu s dexametazdénom, o ktorom je zname, Ze to je slaby az
stredne silny induktor CYP3 A4, ako aj d’alSich enzymov a transportérov, je potrebné zvazit riziko
zniZenej G¢innosti antikoncepcie. Zeny, ktoré uzivaju hormonalnu antikoncepciu, musia okrem toho
pouzivat’ aj bariérovli metddu antikoncepcie.

Nie st dostupné ziadne tdaje na vylucenie rizika, Ze panobinostat méze byt slabym induktorom
enzymu CYP3A4 v gastrointestinalnom trakte. To by mohlo viest’ k miernemu zniZeniu expozicie
citlivych substratov CYP3A4.

Predpokladané farmakodynamické interakcie

PredlZenie QT intervalu

Na zaklade predklinickych a klinickych idajov ma panobinostat potencial predizit’ QT interval.
Stubezné uzivanie antiarytmik (vratane ale nie vyluéne amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu,
chinidinu a sotalolu) a inych latok, o ktorych je zname, ze predlzuja QT interval (vratane ale nie
vylucne chlorochinu, halofantrinu, klaritromycinu, metadonu, moxifloxacinu, bepridilu a pimozidu) sa
neodporti¢a. Antiemetika so zndmym rizikom prediZzenia QT intervalu, ako st napr. dolasetrén,
granisetron, ondansetron a tropisetron, sa maju uZivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

Na zaklade vysledkov u zvierat, pravdepodobnost’, ze panobinostat bude pri podévani gravidnym
7enam zvySovat’ riziko umrtia plodu aj vyvojovych abnormalit skeletu, moze byt vysoka. Zeny

vo fertilnom veku si musia pred zahajenim lieCby Farydakom vykonat’ tehotensky test a musia
pouzivat’ vysoko u€¢inni metddu antikoncepcie pocas lieby a tri mesiace po podani poslednej davky
Farydaku. Zeny uZivajiice hormonalnu antikoncepciu musia okrem toho pouZivat’ aj bariérovii metodu
antikoncepcie.

Vzhl'adom na svoj cytostaticky/cytotoxicky mechanizmus G¢inku Farydak méze ovplyvnit’ kvalitu
spermii tvoriacich sa pocas liecCby. Sexualne aktivni muzi uzivajuci panobinostat a ich partnerky maju
pocas muzovej lieCby a pocas Siestich mesiacov po poslednej davke Farydaku pouzivat’ vysoko uc¢inni
metddu antikoncepcie.

Ak sa panobinostat podava spolu s dexametazoénom, o ktorom je zname, Ze je slabym az miernym
induktorom CYP3A4, ako aj inych enzymov a transportérov, je potrebné zvazit riziko zniZenej
ucinnosti hormonalnej antikoncepcie. Okrem toho momentalne nie je zname, ¢i panobinostat moze
znizovat’ u¢innost” hormonalnej antikoncepcie, a preto zeny pouzivajice hormonalnu antikoncepciu
maji okrem toho pouzivat’ bariérovi metodu antikoncepcie.

Gravidita

Neuskutocnili sa ziadne klinické skuSania zamerané na pouzitie Farydaku u gravidnych pacientok.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénu a embryofetalnu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Vzhl'adom na
cytostaticky/cytotoxicky mechanizmus G¢inku panobinostatu je mozné riziko pre plod vysoké.
Farydak sa ma pouzivat’ pocas tehotenstva iba vtedy, ak o¢akavany prinos prevazi mozné riziko pre

plod. Ak sa pouziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka otehotnie pocas jeho uzivania, pacientka
musi byt informovana o moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa panobinostat vylucuje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na cytostaticky/cytotoxicky
mechanizmus ucinku, laktacia je pocas liecby Farydakom kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Na zéklade predklinickych zisteni méze byt muzska plodnost’ liecbou Farydakom oslabend (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Farydak m6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Farydaku sa
mozu objavit’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Udaje o bezpeénosti panobinostatu boli vyhodnotené celkom u 451 pacientov s mnohopo&etnym
myelomom lieCenych panobinostatom v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom a celkom u
278 pacientov lieCenych panobinostatom ako jedinym liekom.

Udaje o bezpeé¢nosti uvedené nizsie pochadzaju z klinického skusania fazy I (Panorama 1) u

381 pacientov s mnohopocetnym myelomom lieCenych 20 mg panobinostatu jedenkrat denne trikrat za
tyzden, v rezime 2 tyzdne s lieCbou a 1 tyzden bez liecby, v kombinacii s bortezomibom

a dexametazoénom.

Median dizky expozicie v §tadii bol 5,0 mesiacov. 15,7% pacientov bolo vystavenych lie¢be v tejto
studii pocCas >48 tyzdnov.

Najcastejsimi nehematologickymi neziaducimi reakciami boli hnacka, tinava, nevol'nost’ a vracanie.

Pri liecbe sa objavujtice hematologické toxicity zahtfali trombocytopéniu, anémiu, neutropéniu a
lymfopéniu.

Interval QTcF > 480 a < 500 msek bol hlaseny u 1,3% pacientov a zmena od vychodiskovych hodnot
> 60 msek bola pozorovana u 0,8% pacientov. Ani u jedného pacienta sa nevyskytol absolutny QTcF
> 500 msek.

Srdcové prihody (najcastejSie atrialna fibril4cia, tachykardia, palpitacie a sinusova tachykardia) boli
hlasené u 17,6% pacientov lieCenych panobinostatom + bortezomibom + dexametazénom v porovnani
s 9,8% pacientov lieCenych placebom + bortezomibom + dexametazonom a pripady synkopy boli
hlasené u 6,0% pacientov lie¢enych panobinostatom + bortezomibom + dexametazénom v porovnani s
2,4% pacientov liecenych placebom + bortezomibom + dexametazonom.

Ukoncenie liecby v dosledku neziaducich G¢inkov bez ohl'adu na kauzalitu bolo pozorované u 36,2%
pacientov. NajcastejSimi neziaducimi u¢inkami (AE) veducimi k preruseniu liecby boli hnacka (4,5%),
asténia a unava (kazda 2,9%) a zapal pluc (1,3%).

Umrtia pocas liecby nesuvisiace s indikaciou Stadie (mnohopocetny myelém) boli hlasené u 6,8%
pacientov lieCenych panobinostatom s bortezomibom a dexametazénom, v porovnani s 3,2%

pacientov lieCenych placebom s bortezomibom a dexametazénom.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii na liek z klinickych skaSani

Neziaduce reakcie na liek z klinického skusania fazy III (Panorama 1) su uvedené v tabul’ke 7.
Neziaduce reakcie na liek su uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. V kazdej triede
organovych systémov su neziaduce reakcie na liek zoradené podla frekvencie, pricom ako prvé st
uvedené najcastejsie reakcie. V kazdej skupine frekvencii su neziaduce reakcie na liek zoradené podl'a
klesajucej zavaznosti. Okrem toho kategoria frekvencie zodpovedajuca kazdej neziaducej reakcii na
liek vychadza z nasledujticej konvencie (CIOMS III): vel'mi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10);
menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); a
nezname (z dostupnych tdajov).
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Tabul’ka 7 zahffia neziaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli v dosledku pridania panobinostatu

ku kombinacii bortezomibu s dexametazénom. Kategodria frekvencie zodpoveda kombinécii vsetkych
liekov, t.j. panobinostatu + bortezomibu + dexametazonu. Neziaduce reakcie na liek, ktoré stvisia

s liecbou bortezomibom alebo dexametazénom, najdete v prislusnom SmPC.

TabulPka 7 NeZiaduce reakcie na liek s obsahom panobinostatu pozorované u pacientov
s mnohopocetnym myelémom v klinickom skusani fazy I11

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy

Vel'mi ¢asté

Infekcia hornych dychacich ciest, zapal pluc

Casté

Septicky ok, infekcia mocovych ciest, virusova
infekcia, ordlny herpes, kolitida Clostridium
difficile, zapal stredného ucha, celulitida, sepsa,
gastroenteritida, infekcia dolnych dychacich ciest,
kandid6za

Menej Casté

Mykotickd pneumonia, hepatitida B, aspergil6za

Poruchy krvi
a lymfatického systému *

Velmi ¢asté

Pancytopénia, trombocytopénia, anémia,
leukopénia, neutropénia, lymfopénia

Poruchy endokrinného
systému

Casté

Hypotyredza

Poruchy metabolizmu a
vyZzZivy

Velmi ¢asté

ZniZena chut’ do jedla, hypofosfatémia *,
hyponatriémia °, hypokaliémia *

Casté

Hyperglykémia, dehydratacia, hypoalbuminémia,
zadrziavanie tekutin, hyperurikémia,
hypokalciémia, hypomagneziémia

Psychické poruchy Vel'mi Casté Nespavost’

Poruchy nervového Velmi Casté Zavraty, bolest’ hlavy

systému Casté Intrakranialne krvacanie, synkopa, triaska,
dysgeuzia

Poruchy oka Casté Krvéacanie do spojovky

Poruchy srdca a srdcovej Casté Bradykardia, atrialna fibrilacia, sinusova

¢innosti

tachykardia, tachykardia, palpitacie

Menej Casté

Infarkt myokardu

Poruchy ciev

Vel'mi Casté

Hypotenzia

Casté

Hypertenzia, hematom, ortostatickd hypotenzia

Menej Casté

Hemoragicky Sok

Poruchy dychacej stistavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi asté

Kasel’, dychavi¢nost’

Casté

Respiracné zlyhanie, Selest, chripot, epistaxa

Menej Casté

Plicne krvacanie, hemoptyza

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté

Hnacka, nevol'nost’, vracanie, bolest’ brucha,
dyspepsia

Casté

Gastrointestinalne krvacanie, hematochézia,
gastritida, cheilitida, abdominalna distenzia, sucho
v ustach, nadavanie

Menej Casté

Kolitida, hemateméza, gastrointestinalna bolest’

Poruchy pecene a zZICovych
ciest

Casté

Abnormalna funkcia pecene, hyperbilirubinémia *

Poruchy koze Casté Kozné 1ézie, vyrazka, erytém
a podkozného tkaniva Menej Casté Petechie
Poruchy kostrove;j Casté Opuch klbov

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

16




Poruchy obliciek Casté Zlyhanie obliciek, hematuria, inkontinencia mocu
a mocovych ciest

Celkové poruchy a reakcie | Velmi Casté Unava, periférny edém, pyrexia, asténia

v mieste podania Casté Zimnica, malatnost’

Laboratorne a funkéné Velmi Casté Ubytok hmotnosti

vySetrenia Casté ZvySenie mocoviny v krvi, zniZzenie glomeluralnej

filtracie, zvySenie alkalickej fosfatazy v krvi,
prediZenie QT na EKG, zvy3enie kreatininu

v krvi %, zvySenie alanin transaminizy SGPT
(ALT) *, zvySenie aspartat transaminazy SGOT
(AST)*

* Frekvencia sa zaklada na laboratornych hodnotach

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Gastrointestindlne

Medzi najéastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami je gastrointestinalna toxicita, hlavne hnacka,
nevolnost’ a vracanie. AvSak ukoncenie lieCby kvoli tymto reakciam bolo hlasené u relativne malého
percenta pacientov, pri hnacke u 4,5%, pri nevol'nosti a vracani vzdy u 0,5%. Pacientom sa ma
odportcat, aby v pripade vyskytu vaznej gastrointestinalnej toxicity kontaktovali svojho lekara

a mozno bude potrebna prava alebo ukoncenie davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia

Vzhl'adom k povahe mnohopocetného myelému a znamej hematotoxicite u panobinostatu a sti¢asne
podavaného lieku bortezomibu bola ¢asto pozorovana trombocytopénia, nezriedka t'azka.
Trombocytopénia 3. alebo 4. stuptia CTC sa vyskytla u 256 pacientov, s medianom casu nastupu jeden
mesiac. AvSak trombocytopénia je reverzibilna (median ¢asu do zlepSenia je 12 dni) a obvykle sa da
zvladnut upravou davky a prerusenim liecby s transfiziou krvnych dosticiek alebo bez nej (pozri

Cast’ 4.4). 33,3% pacientov v ramene s panobinostatom + bortezomibom + dexametazénom a 10,3%
pacientov v ramene s placebom + bortezomibom + dexametazonom dostalo pocas lie¢by transfuziu
krvnych dosticiek.

Trombocytopénia zriedka vedie k ukonceniu liecby (1,6% pacientov). U vacSiny pacientov s
trombocytopéniou sa nevyskytuje krvacanie. U 20,7% pacientov sa vyskytuje krvacanie, najcastejSie
epistaxa (4,7%), hematém (2,6%) a krvacanie do spojovky (2,1%). Krvacanie 3. alebo 4. stupna CTC
bolo hlasené u 4,2% pacientov a najCastejSie zahtnalo gastrointestindlne krvacanie. Pat’ pacientov
(1,3%) zomrelo na nasledky prihod spojenych s krvacanim. Medzi pacientmi, ktori zomreli na
nasledky krvacania, bol jeden pacient s trombocytopéniou 4. stupiia, traja pacienti s trombocytopéniou
3. stupiia a 1 pacient s trombocytopéniou 1. stupiia.

Neutropénia

Neutropénia bola casto hlasend na zéklade laboratornych nélezov zistenych v priebehu klinického
skuSania (vSetky stupne: 75%). Vacsina pripadov novo sa vyskytujucej tazkej neutropénie bola

3. stupiia (28%) a podstatne menej pripadov bolo 4. stupiia (6,6%). Zatial’ ¢o u mnohych pacientov sa
vyskytla neutropénia, febrilnd neutropénia sa vyskytla iba u zlomku lie¢enych pacientov (1,0%, pre
vsetky stupne CTC aj pre vSetky stupne 3 a 4). U pacientov s neutropéniou je vyssie riziko infekcii,
hlavne infekcii hornych dychacich ciest alebo zapalu pl'tic. Iba u 0,3% pacientov bola lie¢ba ukoncena
kvo6li neutropénii.

Unava a asténia

Unava bola hlasend u 41,2% pacientov a asténia u 22,0% pacientov. Unava 3. stupiia CTC bola
hlasena u 15,7% pacientov a iinava 4. stupna u 1,3%. Asténia 3. stupiia bola pozorovana u 9,4%
pacientov a u ziadneho pacienta sa nevyskytla asténia 4. stupiia CTC. U 2,9% pacientov bola lieCba
ukonc¢ena kvo6li unave a asténii.
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Infekcie

Pacienti s relapsujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom su ohrozeni infekciou.

K potencialnym prispievajucim faktorom moze patrit’ predchadzajica chemoterapia, transplantacia
kmenovych buniek, povaha ochorenia a neutropénia alebo lymfopénia stvisiaca s liecbou Farydakom.
Najcastejsie hldsené infekcie zahfiiaji infekciu hornych dychacich ciest, zapal plic a nazofaryngitidu.
HIasené boli smrtel'né pripady zahritujice zapal plic alebo sepsu. Ukoncenie liecby kvoli infekeii
bolo hlasené u 5% pacientov.

Predlzenie OT a abnormality EKG

Pozorované bolo prediZenie QTc intervalu, vagsinou nizkeho stupiia: QTcF interval > 450 msek a
<480 ms bol hlaseny u 10,8% pacientov, pricom maximalne zvySenie od vychodiskovej hodnoty bolo
>30 ms a < 60 ms u 14,5% pacientov. Hodnota QTcF > 500 msek nebola hldsena u ziadneho pacienta.

U pacientov liecenych panobinostatom + bortezomibom + dexametazonom boli hlasené odchylky
EKG (elektrokardiogramu), zahffiajtice hlavne depresiu segmentu ST-T (21,7%) a zmeny T-vin
(39,6%). Bez ohl'adu na chronologiu udalosti bola synkopa hlasena u 9% pacientov s depresiou ST-T,
u 7,2% pacientov so zmenami T-vin a u 4,9% pacientov bez tychto EKG odchylok. Podobne bola
ischemicka choroba srdca (vratane infarktu myokardu a ischémie) hlasend u 4,5% pacientov s
depresiou ST-T, u 4,8% pacientov so zmenami T-vin a u 2,7% pacientov bez tychto EKG odchylok.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Miera umrtia nesuvisiaca s indikaciou klinického skusSania bola 8,8% u pacientov > 65 rokov
v porovnani s 5,4% u pacientov < 65 rokov.

Neziaduce reakcie vedice k trvalému ukonceniu liecby sa objavili u 30% pacientov vo veku

< 65 rokov, 44% pacientov vo veku < 65-75 rokov a u 47% pacientov vo veku > 75 rokov.

K neziaducim ucinkom 3.-4. stupna CastejSie pozorovanym u starSich pacientov patria (percenta

u pacientov < 65 rokov, 65-75 rokov a > 75 rokov, v uvedenom poradi): trombocytopénia (60%, 74%,
a 91%), anémia (16%, 17% a 29%), hnacka (21%, 27% a 47%) a tinava (18%, 28% and 47%).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinickych skiiani boli hlasené obmedzené skuisenosti s predavkovanim. Pozorované neziaduce
reakcie boli v stilade s bezpecnostnym profilom, s pripadmi zahfniajucimi hlavne hematologické a
gastrointestinalne poruchy ako s trombocytopénia, pancytopénia, hnac¢ka, nevolnost, vracanie a
anorexia. V pripade predavkovania sa ma vykonat’ kontrola funkcie srdca, vysetrenie elektrolytov

a poctu krvnych dosti¢iek a v pripade potreby sa mé poskytnat’ podporna starostlivost’. Nie je zname,
¢i je panobinostat dialyzovatel'ny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Ostatné protinadorové lieky, ATC kod: L01XX42

Mechanizmus u¢inku

Farydak je inhibitor histonovej deacetylazy (HDAC), ktory inhibuje enzymaticku aktivitu HDAC v
nanomolarnych koncentraciach. HDAC katalyzuju odstraniovanie acetylovych skupin z lyzinovych
zvySkov histéonov a niektorych nehistonovych proteinov. Inhibicia aktivity HDAC ma za nésledok
zvysenie acetylacie histonovych proteinov, epigeneticku zmenu, ktora ma za nasledok relaxaciu
chromatinu veducu k transkripcnej aktivacii. Panobistat in vitro spdsobil akumulaciu acetylovanych
histéonov a inych proteinov, pricom indukoval zastavu bunkového cyklu a/alebo apoptdzu niektorych
transformovanych buniek. V xenograftoch od mysi, ktoré boli liecené panobinostatom, bola
pozorovana zvysena hladina acetylovanych histonov. Panobinostat prejavuje vyss§iu cytotoxicitu voci
nadorovym bunkdm nez voc¢i normalnym bunkam.

Farmakodynamické 0éinky

Liec¢ba nadorovych buniek panobinostatom mala za nésledok od davky zavislé zvysenie acetylacie
histonov H3 a H4 in vitro a v predklinickych zvieracich modeloch xenograftov, ¢im vykazuje cielova
inhibiciu. Okrem toho sa expoziciou panobinostatu spustila zvySena expresia nadorového
supresivneho génu p21 CDKNIA (inhibitor kindzy zavislej od cyklinu 1/p21), kI'icového mediatora
vizby a diferencidcie G1.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Klinicka ucinnost u pacientov s relapsujicim mnohopocetnym myelomom a s relapsujucim a
refraktérnym mnohopocetnym myelémom (Stidia D2308 — Panorama 1)

Utinnost’ a bezpe¢nost’ panobinostatu v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom boli hodnotené
v randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom, multicentrickom klinickom
skasani fazy III u pacientov s relapsujicim alebo s relapsujliicim a refraktérnym mnohopocetnym
myelémom, ktori v minulosti absolvovali 1-3 linie lieCby.

Pacientom bol podavany panobinostat (20 mg uzivany peroralne jedenkrat denne, trikrat za tyzden,
v davkovacom rezime 2 tyzdne s liecbou a 1 tyzden bez liecby), v kombinacii s bortezomibom
(1,3 mg/m’ podavany v intravendznej injekcii) a dexametazonom (20 mg). Liedba bola podavana
maximalne po dobu 16 cyklov (pozri tabulky 1 a 2).

Celkom 768 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1 bud’ do ramena s panobinostatom,
bortezomibom a dexametazonom (n=387) alebo do ramena s placebom, bortezomibom a
dexametazonom (n=381), pri¢om boli triedeni podl'a predchadzajiiceho uZivania bortezomibu [Ano
(n=336 (43,8%)), Nie (n=432 (56,3%))] a poctu predchadzajucich linii protimyelomovej lieCby

[1 predchadzajica linia (n=352 (45,8%)), 2 az 3 predchadzajtce linie (n=416 (54,2%))]. Demografia
a vychodiskové charakteristiky ochorenia oboch skupin lie¢by v klinickom sku$ani boli vyrovnané a
porovnatel'né.

Median veku bol 63 rokov, rozpitie 28-84; 42,1% pacientov bolo star$ich ako 65 rokov. Celkom
53,0% pacientov boli muzi. Belosi tvorili 65,0% populacie klinického sktiSania, aziati 30,2% a ¢ernosi
2,9%. Performacny status ECOG bol u 93% pacientov 0-1. Median poctu predchadzajucich terapii bol
1,0. Viac ako polovica (57,2%) pacientov v minulosti podstupila transplantaciu kmetiovych buniek a u
62,8% pacientov sa po predchadzajucej protinadorovej liecbe vyskytol relaps (napr. melfalan 79,6%,
dexametazon 81,1%, talidomid 51,2%, cyklofosfamid 45,3%, bortezomib 43,0%, kombinacia
bortezomibu a dexametazonu 37,8%, lenalidomid 20,4%). U viac ako jednej tretiny (35,8%) pacientov
sa po predchadzajucej liecbe vyskytli relaps a refraktérnost’.
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Medién trvania sledovania bol 28,75 mesiaca v ramene s panobinostatom, bortezomibom a
dexametazonom a 29,04 mesiaca v ramene s placebom, bortezomibom a dexametazénom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS) podl'a upravenych kritérif
Eurodpskej skupiny pre transplanticiu kostnej drene (mEBMT) a podl'a hodnotenia skasajuceho lekara.
V celkovej populécii pacientov bolo PFS vychadzajuce z celého analyzovaného suboru (FAS)

v ramendch liecby Statisticky vyznamne odlisné (stratifikovany Log-rank test p< 0,0001, s
odhadovanym 37% znizenim rizika v ramene s panobinostatom, bortezomibom a dexametazdénom,

v porovnani s ramenom s placebom, bortezomibom a dexametazéonom (miera rizika: 0,63 (95% IS:
0,52, 0,76)). Median PFS (95% IS) bol 12,0 mesiacov (10,3; 12,9) a 8,1 mesiaca (7,6; 9,2),

v jednotlivych ramenach.

KIac¢ovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (OS). Medzi danymi
dvomi lieCenymi skupinami sa nezaznamenal Statisticky vyznamny rozdiel v celkovom prezivani.
Median OS bol 40,3 mesiaca v ramene s panobinostatom + bortezomibomom + dexametazénom

a 35,8 mesiaca v ramene s placebom + bortezomibom + dexametazénom (pomer rizika: 0,94 (95% IS:
0,78; 1,14)).

Z predspecifikovanej podskupiny pacientov s predchadzajucou lie¢bou bortezomibom a
imunomodula¢nym lickom (N=193), dostalo najmenej 76% pacientov dve predoslé liecby. V tejto
podskupine pacientov (N=147) bol median trvania lieCby 4,5 mesiaca v ramene s panobinostatom +
bortezomibom + dexametazonom a 4,8 mesiaca v ramene s placebom + bortezomibom +
dexametazonom. Median PFS bol (95% IS) 12,5 mesiaca (7,26; 14,03) v ramene s panobinostatom +
bortezomibom + dexametazénom a 4,7 mesiaca (3,71; 6,05) v ramene s placebom + bortezomibom + a
dexametazonom [HR: 0,47 (0,31; 0,72]. Tito pacienti mali median 3 predchadzajucich terapii.
Vysledky ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 8 a Kaplan-Meierove krivky PFS su zobrazené na obrazku 2.

Tabul’ka 8: PreZivanie bez progresie u pacientov, ktori dostali najmenej dve predchadzajice
liecby vratane bortezomibu a imunomodula¢ného lieku

Farydak Placebo
bortezomib a dexametazon bortezomib a dexametazon
N=73 N=74
Prezivanie bez progresie
Median, mesiace [95% IS] 12,5 [7,26; 14,03] 4,7 [3,71; 6,05]
Pomer rizika [95% IS]' 0,47 (0,31; 0,72)

1 . . . . r
Miera rizika zo stratifikovaného Coxovho modelu
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Obrazok 2: Kaplan-Meierova Kkrivka preZivania bez progresie u pacientov s mnohopocetnym
myelomom, ktori dostali najmenej dve predchadzajuce liecby vratane bortezomibu
a imunomodula¢ného lieku

100 Pomer rizika= 0.47
0 95% 1S [0,31: 0,72]
ﬁ i Logrank p-hodnota=0,0003
c 80 Kaplan Meierove mediany
g PAN+BTZ+Dex: 12,48 mesiaca
N & PBO+BTZ+Dex: 4,70 mesiaca
o = 60 -
20
BN
g o
§ 9 40 A e
R
8
g 20 +
o « 2+ Casycenziry
o -+ PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)

0 1 "4 PBO+BTZ+Dex (n/N=54/74)

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

Cas (mesiace
Pocet rizikovych pacientov ( )

Cas (mesiace) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
PAN+BTZ+Dex 73 57 42 36 32 25 20 15 10 6 4 3 2 2 1.0
PBO+BTZ+Dex 74 54 37 23 11 9 5 4 2 2 2 2 2 0 0 o0

PAN= panobinostat
PBO= placebo
BTZ= bortezomib
Dex = dexametazon

V podskupine pacientov, ktori dostali najmenej dve predchadzajuce lieCby vratane bortezomibu a
imunomodulaéného lieku (n=147), bola celkova miera odpovede pomocou modifikovanych kritérii
EBMT 59% v ramene s panobinostatom + bortezomibom + dexametazénom a 39% v ramene s
placebom + bortezomibom + dexametazénom. Miera odpovede je zhrnuta v tabul’ke 9.

Tabul’ka 9: Miera odpovede u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostali najmenej
dve predchadzajice liecby vratane bortezomibu a imunomodulaéného lieku

Farydak Placebo
bortezomib a dexametazon bortezomib a dexametazon
N=73 N=74
Celkova odpoved 43 (59%) 29 (39%)
[95% IS] (46,8; 70,3) (28,1; 51,2)
Uplna odpoved 6 (8%) 0
Takmer Gplna odpoved 10 (14%) 6 (8%)
Ciastoéna odpoved’ 27 (37%) 23 (31%)

Klinicka vucinnost u pacientov s mnohopocetnym myelomom refraktérnym na bortezomib
(Studia DUS71 — Panorama 2)

DUS71 bolo otvorené multicentrické klinické sktiSanie v dvoch fazach, s jednym ramenom lie¢by,
fazy 11 s peroralne podavanym panobinostatom (20 mg) v kombinacii s bortezomibom (1,3 mg/m?)

a dexametazonom (20 mg) u 55 pacientov s relapsujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom,
ktori boli refraktérni na bortezomib a dostali najmenej dve predchadzajuce linie lie¢by. Pacienti museli
byt vystaveni IMiD (lenalidomidu alebo talidomidu). Refraktérnost’ na bortezomib bola definovana
ako progresia ochorenia do 60. diia, vratane, poslednej linie liecby obsahujucej bortezomib.
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Primarny koncovy ukazovatel’ klinického ski$ania bolo vyhodnotenie miery celkovej odpovede
(ORR) po 8 cykloch lie¢by podla kritérii mEBMT.

Pacienti boli silne predlie¢eni a absolvovali niekol’ko predchadzajucich rezimov (median: 4;
rozpitie: 2-11). VSetci 55 pacienti boli v minulosti lieCeni bortezomibom a najmenej jednym IMiD
(lenalidomidom: 98,2%, talidomidom: 69,1%). Véac¢sina pacientov dostala v minulosti transplantat
(63,6%).

Medién trvania expozicie skiSanému lieku bol 4,6 mesiaca (rozpitie: 0,1-24,1 mesiaca). Pacienti
dosiahli ORR (> PR (¢iastocna odpoved’)) s hodnotou 34,5% a 52,7% (= MR (minimalna odpoved)).
Median ¢asu do odpovede bol 1,4 mesiaca a median trvania odpovede bol 6,0 mesiacov. Median OS
bol 17,5 mesiacov.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s mnohopocetnym
myelomom vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie (informacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia

Panobinostat sa rychlo a takmer uplne absorbuje a dosahuje t,,,, do 2 hodin po peroralnom podani
u pacientov s pokrocilou rakovinou. Absoltitna peroralna biologicka dostupnost’ panobinostatu bola
priblizne 21%. Po peroralnom podani panobinostatu sa farmakokinetika panobinostatu zda byt’

v rozmedzi davok 10-30 mg linearna, ale AUC sa pri vysSich davkach zvySuje menej ako imerne
davke.

Celkova expozicia panobinostatu a variabilita medzi pacientmi ostala nezmenena pri podavani

s jedlom aj bez jedla, zatial’ Co C,,x sa znizila 0 <45% a .., sa prediiil o 1 az 2,5 hodiny pri podavani
s jedlom (t.j. aj s normalnymi ranajkami aj s rafiajkami s vysokym obsahom tuku). Ked’Ze jedlo
nezmenilo celkovu biologicku dostupnost’ (AUC), panobinostat sa mdze pacientom s rakovinou
podavat nezavisle od jedla.

Distribticia

Panobinostat sa stredne (priblizne 90%) viaZe na bielkoviny 'udskej plazmy. Jeho podiel

v erytrocytoch je 0,60 in vitro, nezavisle od koncentracie. Distribu¢ny objem panobinostatu

v rovnovaznom stave (Vss) je podl'a koneénych odhadov parametrov vo farmakokinetickej analyze

tejto populacie priblizne 1 000 litrov.

Biotransformacia

Panobinostat je extenzivne metabolizovany a vel'kd cast’ davky sa metabolizuje predtym, ako dosiahne
systémovu cirkulaciu. Prislusné metabolické drahy podiel’ajuce sa na biotransformacii panobinostatu
st redukcia, hydrolyza, oxidacia a procesy glukuronidacie. Oxida¢ny metabolizmus panobinostatu hral
menej vyznamnu ulohu, pricom priblizne 40% davky sa vylicilo touto cestou. Cytochrom P450 3A4
(CYP3A4) je hlavny oxidacny enzym s moznym menej vyznamnym zapojenim CYP2D6 a 2C19.

Panobinostat predstavoval 6 az 9% s lickom suvisiacej expozicie v plazme. Usudzuje sa, ze za celkova
farmakologicku aktivitu panobinostatu zodpoveda materské zliiCenina.
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Eliminécia

Po jednej peroralne podanej davke ['*C] panobinostatu pacientom sa 29 aZ 51% podanej radioaktivity
vyluci mocom a 44 az 77% stolicou. Nezmeneny panobinostat predstavoval < 2,5% davky v moci a
< 3,5% davky v stolici. Zvysky su metabolity. Zistilo sa, Ze zdanlivy rendlny klirens panobinostatu
(CLg/F) je v rozpiti 2,4 az 5,5 1/h. Panobinostat ma podl'a odhadu koncovych parametrov
farmakokinetickej analyzy tejto populacie terminalny pocas eliminacie priblizne 37 hodin.

Osobitné populacie

Pediatricka populdcia
Panobinostat sa neskiimal u pacientov s mnohopocetnym myelomom mladsich ako 18 rokov.

Starsi pacienti

V klinickom sktisani fazy III bolo 162 z 387 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich. Plazmaticka
expozicia panobinostatu u pacientov vo veku 65 rokov alebo mladsich bola podobna ako u pacientov
starSich ako 65 rokov v spojenych klinickych skusaniach s panobistatom ako jedinym lieckom

s rozpétim davky 10 mg az 80 mg.

Pacienti s poSkodenim funkcie pecene

Vplyv poskodenia funkcie pe¢ene na farmakokinetiku panobinostatu sa hodnotil v klinickom skuSani
fazy [ u 24 pacientov so solidnym nadorom a s r6znym stupiiom poskodenia funkcie pe¢ene. Mierne
poskodenie funkcie pecene podl'a klasifikacie NCI-CTEP zvySovalo plazmaticku expoziciu
panobinostatu o 43% a stredne tazké o 105%. K dispozicii nie s ziadne farmakokinetické udaje od
pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Vplyv poskodenia funkcie obli¢iek na farmakokinetiku panobinostatu sa hodnotil v klinickom sktsani
fazy [ u 37 pacientov s pokrocilym solidnym nadorom s r6znym stupiiom poskodenia funkcie obliciek.
Mierne, stredne tazké a tazké poSkodenie funkcie obli¢iek podl'a klirensu kreatininu v moci pri
vstupnom vySetreni nezvySovalo plazmaticka expoziciu panobinostatu v skupinach s miernym, stredne
tazkym ani tazkym poskodenim.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stadie toxicity opakovanych davok

Erytropoeticky, myelopoeticky a lymfaticky systém boli identifikované ako primarne ciel'ové organy
toxicity po podavani panobinostatu u potkanov a psov. Zmeny §titnej zl'azy vratane horménov u psov
(pokles hladiny trijodotyroninu (T3)) a potkanov (pokles hladiny trijodotyroninu (T3),
tetrajodotyroninu (T4) (u samcov) a horménu stimulujiceho Stitnu zl'azu (TSH)) boli pozorované pri
expoziciach rovnajucich sa 0,07-2,2 klinicky pozorovanej l'udskej AUC.

Karcinogenéza a mutagenéza

Neuskutocnili sa ziadne karcinogenetické Stiidie s panobinostatom. Panobinostat preukazal mutagénny
potencial v Amesovom teste, endo-reduplika¢né ucinky v lymfocytoch 'udskej periférnej krvi in vitro
a poskodenie DNA v bunkach mySieho lymfomu L5178Y in vivo v stidii COMET, ¢€o sa pripisuje
farmakologickému mechanizmu t¢inku.

Reproduk¢na toxicita

U samic potkanov bolo pozorované zvysSenie skorej resorpcie (davky >30 mg/kg). Pri expoziciach
rovnajucich sa 0,41-0,69 T'udskej klinickej AUC bola u psov pozorovana atrofia prostaty spojena so
zniZzenym mnozstvom sekrecnych granul, testikularnou degeneraciou, oligospermiou a zvySenym
mnozstvom epididymalneho proteinu a po 4-tyzdiiovom obdobi zotavovania nebola plne reverzibilna.
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Na zaklade udajov od zvierat sa predpoklada, Ze pravdepodobnost’ zvySeného rizika tmrtia plodu

a vzniku skeletalnych abnormalit je u panobinostatu vysokd. Preukédzala sa embryofetalna letalita

a zvysenie vyskytu skeletalnych odchylok (stavce navyse, rebra navyse, zvySeny vyskyt mensich
skeletalnych odchylok, oneskorena osifikacia a odchylky stavcov) pri expoziciach vyssich ako 0,25
I'udskej klinickej AUC.

UcCinky panobinostatu na porod, postnatalny rast a dozrievanie neboli vo vyskumoch na zvieratach
skimané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

magnéziumstearat

manitol

mikrokrystalicka celuloza
predzelatinovany skrob (kukuri¢ny)

Obal kapsuly

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)
brilantna modra FCF (E133)
7ty oxid Zelezity (E172)

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)

zIty oxid Zelezity (E172)
cerveny oxid zelezity (E172)

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E172)

Farbivo na potla¢

¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol (E1520)
Selakova glaztra

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

4 roky.
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6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/Alu blister obsahujuci 6 kapsul.

Balenia obsahujt 6, 12 alebo 24 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Velk4 Britania

8. REGISTRACNE CiSLO

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly
EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly
EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly
EU/1/15/1023/007-009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

28. august 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu

25



PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvu periodicky aktualizovanu spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registracii nasledne predlozi periodicky
aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname
referenénych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a
uverejnenom na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

° Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

° na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

° vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred uvedenim Farydaku na trh sa musi drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom clenskom State
dohodnut’ s narodnou kompetentnou autoritou na obsahu a formate eduka¢ného programu, vratane

komunika¢nych médii, foriem distribtcie a akychkol'vek inych aspektov programu.

Edukac¢ny program je zamerany na minimalizaciu pochybeni spojenych s lie¢bou.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde bude Farydak uvedeny
na trh, mali vSetci pacienti/oSetrovatelia, u ktorych je predpoklad, Ze buda pouzivat’ Farydak,
pristup/bude im poskytnuty nasledovny edukac¢ny stibor:

. Informacny balik pre pacienta

Informacny balik pre pacienta musi obsahovat’:
o Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a
o Pacientsku kartu na dodrziavanie liecby

o Pacientska karta na dodrziavanie liecby musi obsahovat’ pokyny pre nasledovné
kl'aicové opatrenia:
o Ako sa oboznamit’ s kartou na dodrZiavanie lieCby: tato Cast’ poskytne vSeobecny
prehlad o karte a jej ¢eloch.
o Ako pouzivat’ kartu na dodrZiavanie liecby: tato ¢ast’ poskytne vSeobecny prehlad,
ako pouzivat kartu.
o Ako uzivat' liek podla predpisu: tato dast’ poskytne navod, ako vyplnat kartu.

o Odporucanie mat’ zo sebou kartu na kazdom vySetreni: tato ¢ast’ pripomenie
pacientovi, aby mal kartu zo sebou pri kazdej navsteve u zdravotnickeho
profesiondla.

o Tabul’ka s popisom planu liecby na kazdy deii cyklu s priestorom na pacientove

poznamky, ak lie¢bu uzil.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly
panobinostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu zodpovedajici 10 mg panobinostatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

6 kapsul
12 kapsul
24 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Na vniitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel'ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Farydak 10 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Farydak 10 mg kapsuly
panobinostat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly
panobinostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu zodpovedajlci 15 mg panobinostatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

6 kapsul
12 kapsul
24 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vniitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel'ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Farydak 15 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Farydak 15 mg kapsuly
panobinostat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

INE

i

. tyzden
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly
panobinostat

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu zodpovedajtci 20 mg panobinostatu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

6 kapsul
12 kapsul
24 kapsul

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Na vniitorné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vel'ka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Farydak 20 mg
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Farydak 20 mg kapsuly
panobinostat

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly
panobinostat

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Ttto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. (:?0 je Farydak a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Farydak
3. Ako uzivat’ Farydak

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Farydak

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Farydak a na &o sa pouZiva

Co je Farydak

Farydak je protinadorovy liek, ktory obsahuje lie¢ivo panobinostat, ktoré patri do skupiny lickov,
ktoré sa nazyvaju inhibitory pan-deacetylazy.

Na ¢o sa Farydak pouziva

Farydak sa pouziva na liecbu dospelych pacientov so zriedkavym typom rakoviny krvi, ktory sa
nazyva mnohopocetny myelém. Mnohopocetny myelom je ochorenie plazmatickych buniek (druh
krvnych buniek), ktoré sa nekontrolovane mnozia v kostnej dreni.

Farydak blokuje rast rakovinovych plazmatickych buniek a znizuje mnoZzstvo rakovinovych buniek.

Farydak sa vzdy uziva spolu s dvoma d’al$imi liekmi: bortezomibom a dexametazénom.

Ak sa chcete opytat’, ako Farydak ucinkuje alebo prec¢o vam ho predpisali, obrat’te sa na svojho lekéra
alebo lekarnika.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Farydak

Neuzivajte Farydak:

- ak ste alergicky na panobinostat alebo na ktorakolI'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia

Starostlivo dodrzujte vSetky pokyny svojho lekéra.

Predtym, ako zacnete uzivat’ Farydak, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika:

. ak mate tazkosti s pecenou alebo ak ste niekedy mali ochorenie pecene.

. ak mate tazkosti so srdcom alebo srdcovou frekvenciou, ako napr. nepravidelny srdcovy tep
alebo poruchu s ndzvom syndrom dlhého QT intervalu.

. ak mate bakterialnu, virusovu alebo hubovt infekciu.

. ak mate tazkosti s travenim ako napr. hnac¢ku, nevolnost alebo vracanie.

. ak mate tazkosti so zrdzanlivost'ou krvi (porucha koagulécie).

Pocas liecby Farydakom ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

. ak ste spozorovali nejaké priznaky t'azkosti s travenim.
. ak ste spozorovali nejaké priznaky t'azkosti s pecenou.
. ak ste spozorovali nejaké priznaky infekcie.

. ak ste spozorovali nejaké priznaky t'azkosti so srdcom.

Zoznam suvisiacich priznakov je uvedeny v Casti 4, Mozné vedl'ajsie ucinky.

Vs lekar mozno bude musiet’ zmenit’ davkovanie vasho lieku, doCasne prerusit’ alebo natrvalo
ukongit’ liecbu Farydakom v pripade, ak sa u vas vyskytnu vedlajsie Gi¢inky.

Sledovanie pocas liecby Farydakom

Pocas liecby Farydakom budete pravidelne chodit’ na krvné testy. St urcené na:

. kontrolu funkcie pecene (meranim hladiny bilirubinu a transaminazy v krvi, ¢o st latky, ktoré
produkuje pecen).

. kontrolu poétu urcitych buniek v krvi (biele krvinky, ¢ervené krvinky, krvné dosticky).

. kontrolu hladiny elektrolytov (ako je draslik, horcik a fosfat) vo vasom tele.

. kontrolu toho, ako dobre funguje vasa §titna zl'aza a hypofyza (meranim hladiny horménov
Stitnej Zl'azy vo vasej krvi).

Budu vam tiez kontrolovat’ srdcovu frekvenciu, a to pomocou pristroja, ktory meria elektricka aktivitu
srdca (nazyva sa elektrokardiograf (EKQG)).

Deti a dospievajuci
Farydak nie je ur€eny na pouZzivanie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.
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Iné lieky a Farydak

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prdve budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov bez predpisu ako s vitaminy alebo rastlinné pripravky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi, pretoze mozu narusat’ ucinok Farydaku.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika najmai vtedy, ak uzivate niektory z nasledujucich liekov:

. lieky pouzivané na liecbu infekcii, vratane hubovych (ako napr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol alebo posakonazol) a niektorych bakterialnych infekcii (ako st antibiotikd ako
klaritromycin alebo telitromycin). Lieky pouzivané na liecbu tuberkul6zy, ako su rifabutin alebo

rifampicin.

. lieky pouzivané na zabranenie epileptickym kf¢om alebo zachvatom (antiepileptika, ako su
karbamazepin, perfenazin, fenobarbital alebo fenytoin).

. lieky pouzivané na liecbu HIV, ako su ritonavir alebo sakvinavir.

. lieky pouzivané na liecbu depresie, ako su nefazodon.

. I'ubovnik bodkovany, rastlinny pripravok pouzivany na liecbu depresie.

. lieky na prevenciu zrazania krvi, ktoré sa volaji antikoagulancia ako su warfarin alebo heparin.

. lieky pouzivané na liecbu kasl'a ako dextrometorfan.

. lieky pouzivané na liecbu nepravidelnej srdcovej frekvencie, ako st amiodardn, disopyramid,
prokainamid, chinidin, propafenon alebo sotalol.

. lieky, ktoré mozu mat’ neziaduci ué¢inok na srdce (ktory sa vola prediZenie QT intervalu) ako
napr. chlorochin, halofantrin, metadon, moxifloxacin, bepridil alebo pimozid.

. lieky pouzivané na liecbu hypertenzie, ako su metoprolol alebo nebivolol.

. lieky pouzivané na liecbu zavaznych problémov s dusevnym zdravim ako risperidon.

. lieky pouzivané na liecbu rakoviny prsnika ako tamoxifén.

. lieky pouzivané na liecbu nevol'nosti a vracania ako st napr. dolasetréon, granisetron,
ondansetrén alebo tropisetron; tieto tieZ mozu mat’ neziaduci Géinok na srdce (prediZenie QT
intervalu).

. atomoxetin, liek pouzivany na lie¢bu poruchy pozornosti s hyperaktivitou.

Tieto lieky sa maju pouzivat’ opatrne alebo sa im bude potrebné pri vasej liecbe Farydakom vyhnut’.
Ak uzivate niektory z tychto liekov, lekar vam moze pocas lieCby Farydakom predpisat’ iny liek.

Ak si nie ste isty, ¢i vas liek patri medzi vyssie uvedené lieky, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

Ak vam pocas liecby Farydakom predpisali d’alsi liek, ktory ste eSte neuzivali, musite to tiezZ povedat’
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Farydak a jedlo a nipoje

Pocas liecby Farydakom nesmiete jest’ karambolu, granatové jablka ¢i grepy ani pit’ dzas

z granatovych jablk alebo grepov, pretoze mézu zvysit mnozstvo lieku, ktoré vam prechadza do
krvi.

Tehotenstvo a dojcenie
Vzhl'adom na moZzné riziko umrtia alebo poskodenia plodu sa Farydak nesmie uZzivat’ pocas:

. Gravidity

Farydak sa pocas tehotenstva nema uzivat, pokial’ nie je mozny prinos pre matku vyssi ako mozné
riziko pre diet’a. Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete
otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom. Lekar s vami prediskutuje mozné rizika uzivania Farydaku
pocas gravidity.

. Dojcenia
Ak dojcite, nesmiete uzivat’ Farydak.
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Antikoncepcia pre Zeny a muzov
Vzhl'adom na mozné riziko timrtia alebo poskodenia plodu musite pocas liecby Farydakom pouzivat’
nasledujice metddy antikoncepcie:

. Pre Zeny uzivajuce Farydak

Ak ste sexualne aktivna Zena, musite si spravit’ tehotensky test predtym, ako zacnete uzivat’ Farydak a
pocas lieCby Farydakom musite pouzivat’ vysoko uc¢innii metdédu antikoncepcie. Musite ju pouzivat’
eSte aj tri mesiace po ukonceni uzivania Farydaku. Lekér vés bude informovat’, ktord metoda je pre
vas najlepSia. Ak uzivate hormonélnu antikoncepciu, musite okrem toho pouzivat’ aj bariérova metodu
antikoncepcie (ako napriklad kondom alebo pesar).

. Pre muzov uzivajucich Farydak

Ak ste sexualne aktivny muz, musite pocas liecby Farydakom pouzivat’ kondom. Musite ho pouzivat’
eSte aj Sest’ mesiacov po ukonceni uzivania Farydaku. Ak vasa partnerka moze otehotniet’, musi pocas
vasej liecby a Sest’ mesiacov po nej tiez pouzivat’ vysoko ucinnti metddu antikoncepcie. Ak vasa
partnerka otehotnie pocas vasej liecby Farydakom alebo v priebehu $iestich mesiacov po ukonceni
vasej liecby Farydakom, ihned’ o tom informujte svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Farydak mo6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak pri uzivani tohto
lieku pocitite zavraty, nemali by ste viest’ vozidlo ani obsluhovat’ naradie ¢i stroje.

3.  Ako uzivat’ Farydak

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Korko uZzivat’

. Farydak sa uziva 21 dni (2 tyzdne s lieCbou a 1 tyzden bez) — nazyva sa to lieCebny cyklus.

. Tento liek neuzivate kazdy den.

. Na zaklade odporucania vasho lekara sa ma davka Farydaku — 20 mg, 15 mg alebo 10 mg —
uzivat jedenkrat denne v 1., 3., 5., 8., 10. a 12. deni 21-dnového cyklu.

. V 3. tyzdni Farydak neuzivajte.

. Po 3. tyzdni zacnete znovu novy cyklus tak, ako je to uvedené nizsie v tabul’kach 1 a 2.
1. — 8. cyklus pozri v tabul’ke 1 a 9. — 16. cyklus v tabul’ke 2.

Tabulka 1 Odporicany reZim uZivania Farydaku v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom (1. - 8. cyklus)

1.-8. cyklus 1. tyZden 2. tyzden 3. tyZdei
(3-tyzdiiové cykly) dni dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Prestavka
Bortezomib 1 4 8 11 Prestavka
Dexametazon 1|2 415 819 11 | 12 Prestavka

Tabul’ka 2 Odporicéany reZim uZivania Farydaku v kombindcii s bortezomibom a
dexametazonom (9. — 16. cyklus).

9.-16. cyklus 1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden
(3 tyzdiiové cykly) dni dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Prestavka
Bortezomib 1 8 Prestavka
Dexametazon 1|2 819 Prestavka
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Lekar vam presne povie, kol’ko kapstl Farydaku mate uzivat'. Bez konzultacie s lekarom davku
nemerte.

Uzivajte Farydak jedenkrat denne, kazdy den v tom istom Case a iba v naplanovanych diioch.
UZivanie tohto lieku

. Kapsuly prehltajte vcelku a zapijajte poharom vody.

. Liek sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

. Kapsuly nehryzte ani nedrvte.

Ak budete po prehltnuti kapsuly Farydaku vracat’, do d’alSieho planovaného podania lieku neuzivajte
ziadne d’alsie kapsuly.

Ako pouzivat’ blister Farydaku

’ ) Jeden blister Farydaku = 3 tyzdne = 1 cyklus

OO=°
oo —

oO—

— s —
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@ Dni cyklu st na blistri oc¢islované.
ARYDP'
Uzite Farydak v ditoch 1,3 a5 avdnoch 8§, 10a 12.
RY
p\RYDP‘ @

-

4 Pretlacte kapsulu Farydak z vie¢ka v diioch 1,3 a5 v 1. tyzdni a
v dnoch 8, 10 a 12 v 2. tyzdni.

Pocas dni, kedy nemate Farydak uzivat, vratane prestavky cez 3.
tyzden, preskrtnite nechtom prislusné prazdne priehlbiny, aby ste
si zapamadtali sled ¢asového planu vasej lieCby.

Ako dlho uzivat’ Farydak

Pokracujte v uzivani Farydaku tak dlho, ako vdm povedal lekar. Toto je dlhodoba liecba, ma 16 cyklov
(48 tyzdnov). Lekar bude sledovat’ vas zdravotny stav, aby zistil, ¢i lie¢ba uc¢inkuje. Ak mate otazky,
ako dlho Farydak uzivat’, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak uZijete viac Farydaku, ako mate

Ak nahodou uZijete viac kapsul ako mate alebo ak niekto iny nahodou uZije vas liek, povedzte to
lekarovi alebo chod’te ihned’ do nemocnice. Zoberte si so sebou balenie lieku a tiito informaciu pre
pouzivatel'a. Mozno budete potrebovat’ lekarsku starostlivost’.
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Ak zabudnete uzit’ Farydak

. Ak ste mali uzit liek pred menej ako 12 hodinami, uzite zabudnuti davku ¢o najskor. Potom
pokracujte v uzivani lieku ako obycajne.
. Ak ste mali uzit liek pred viac ako 12 hodinami, zabudnutu davku vynechajte. Potom

pokracujte v uzivani lieku ako obycajne.
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Nikdy neuzivajte vynechant davku Farydaku pocas niektorého z dni ,,bez lieCby*, na ktoré nie je
planované podavanie ziadnych davok Farydaku.

Informujte lekéra o vSetkych vynechanych davkach v priebehu ktoréhokol'vek 21-ditového liecebného
cyklu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick moze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt’ zavazné

PRESTANTE uZivat' Farydak a okamZite vyhladajte lekarsku pomoc, ak u seba spozorujete
niektory z nasledujucich priznakov:

. tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla, silné svrbenie koZe
s Cervenou vyrazkou alebo hrékami (mozné prejavy alergickej reakcie)
. silna bolest’ hlavy, pocit slabosti alebo ochrnutie kon¢atin ¢i tvare, tazkosti s rozpravanim, nahla

strata vedomia (moZné priznaky problémov nervovej ststavy ako je krvacanie alebo opuch
v lebke alebo mozgu)

. rychle dychanie, zavraty

. nahla a drviva bolest’ v hrudi, pocit tinavy, nepravidelny tlkot srdca (mozné priznaky srdcového
infarktu)

. vykasliavanie krvi, vytekanie krvavej tekutiny z nosa (priznaky krvacania v plicach)

. vracanie krvi, ¢ierna alebo krvava stolica, odchod Cerstvej krvi kone¢nikom, obvykle v stolici
alebo so stolicou (priznaky krvéacania v traviacom trakte)

. tazkosti s dychanim a modré sfarbenie okolo tst, o moze viest’ k strate vedomia (priznak
zavaznych plicnych tazkosti)

. horucka, bolest’ v hrudi, zvyseny tep srdca, znizeny krvny tlak, dychavi¢nost alebo zrychlené
dychanie (priznaky otravy krvi, ktora je tieZ znama ako sepsa)

. bolest’ alebo tlak v hrudi, zmeny tlkotu srdca (rychlejsie alebo pomalsie), buSenie srdca, to¢enie

hlavy, mdloby, zavraty, modré sfarbenie pier, stazené dychanie, opuch dolnych koncatin alebo
koze (priznaky tazkosti so srdcom)
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Ihned’ infomrujte svojho lekara alebo lekarnika, ak u seba spozorujete niektory z tychto
vedlajSich ucinkov:

bolest’ zaltidka alebo brucha, nevol'nost, hnacka, vracanie, Cierna alebo krvava stolica, zapcha,
palenie zahy, opuch alebo naduvanie brucha (prejavy gastrointestinalnych t'azkosti)

nové alebo zhorSujuce sa priznaky, ako napriklad kasel’ s hlienom alebo bez hlienu, horucka,
stazené alebo bolestivé dychanie, sipot, bolest’ v hrudi pri dychani, dychavi¢nost’ alebo stazené
dychanie, bolest’ alebo palenie pri moceni, zvysené nutkanie na mocenie, krv v moci (prejavy
infekcie v pl'acach alebo v mocovych cestach)

horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v tstach spdsobené infekciou (priznaky nizkeho poctu bielych
krviniek)

nahle krvacanie alebo tvorba podliatin pod koZou (priznaky nizkeho poctu krvnych dosticiek)
hnacka, bolest’ brucha, hortcka (priznaky zapalu hrubého ¢reva)

toCenie hlavy, hlavne pri vstavani (priznaky nizkeho krvného tlaku)

pocit smidu, nizka produkcia mocu, strata hmotnosti, sucha zaCervenana koza, podrazdenost’
(priznaky dehydratéacie)

opuchnuté ¢lenky (priznak nizkej hladiny albuminu v krvi, ¢o je zname ako hypoalbuminémia)
pocit unavy, svrbenie, zoZltnutie koze a o¢nych bielok, nevol'nost’ alebo vracanie, strata chuti do
jedla, bolest’ na pravej strane brucha, tmavy alebo hnedy moc, CastejSie krvacanie alebo tvorba
podliatin ako obvykle (priznaky t'azkosti s pecenou)

vyrazne znizend produkcia mocu, opuch néh (prejavy tazkosti s oblickami)

svalova slabost’, svalové kice, neobvykly tlkot srdca (prejavy zmien hladiny draslika v krvi)

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak sa ktorykol'vek z neziaducich u¢inkov zmeni na zavazny, informujte o tom svojho lekara alebo
lekarnika.

VelPmi ¢asté (mo6Zu postihnit’ viac ako 1 z 10 os6b)

pocit unavy (vyCerpanost), bleda koza. M6zu to byt priznaky nizkeho poctu ¢ervenych krviniek
znizena chut’ do jedla alebo pokles telesnej hmotnosti

tazkosti so zaspavanim a zotrvanim v spanku (nespavost’)

bolest’ hlavy

pocit zavratu, inavy alebo slabosti

vracanie, nevol'nost, podrazdeny zaludok, t'azkosti s trdvenim

opuch no6h alebo ruk

znizena hladina fosfatov alebo sodika v krvi

Casté (médZu postihnat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

mnozstvo malych tekutinou naplnenych pluzgierov, ktoré sa objavuji na zacervenanej kozi,
v ustach alebo na d’asnach (priznaky potencialne zavaznej virusovej infekcie)

zapal ucha, krvacanie z nosa alebo krvacanie v ocnom bielku, tvorba podliatin, zapal koze
spdsobeny infekciou (vyrazka, ¢ervena koza, ¢o je zname ako erytém)

bolest’ brucha, hnacka, opuch alebo naduvanie brucha (priznaky zapalu zaludocnej sliznice)
afty (kvasinkova infekcia ustnej dutiny)

pocit smidu, vysoka produkcia mocu, zvySena chut’ do jedla spojena s poklesom hmotnosti
(priznaky vysokej hladiny cukru v krvi)

rychly narast hmotnosti, opuch ruk, ¢lenkov, noh alebo tvare (priznaky zadrziavania vody)
znizena hladina vapnika v krvi, niekedy sposobujuca ki¢e

nekontrolovatel'na triaska tela

busenie srdca

neobycajné zvuky (cvakanie, Strkotanie, pukanie) vznikajice v plicach pri dychani
popraskané pery

sucho v Ustach alebo zmeny vnimania chuti

naduvanie

bolest’ alebo zapal kibov

krv v moci (prejav tazkosti s oblickami)

neschopnost’ ovladat’ mocenie kvoli strate kontroly alebo slabej kontrole mo¢ového mechura
zimnica
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priberanie na vahe, pocit inavy, vypadavanie vlasov, svalova slabost’, pocit chladu (prejavy
znizenej funkcie §titnej zl'azy, zndme ako hypotyreoza)

celkovy pocit nevol'nosti

zvysena hladina kyseliny mocovej v krvi

znizena hladina hor¢iku v krvi

zvySena hladina odpadového produktu kreatininu v krvi

zvysena hladina peceniovych enzymov alanintransamindzy (ALT), aspartattransaminazy (AST)
alebo alkalickej fosfatdzy (ALP)

Menej ¢asté (moZu postihnit’ menej ako 1 zo 100 osob)

¢ervené alebo fialové ploché drobné skvrny pod kozou

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

o bezpecnosti lieku.

6.

Ako uchovavat’ Farydak

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistrovej folii.
Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie obalu alebo ak na iom st nejaké znaky
manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do
lekarne. Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zZivotné prostredie.

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Farydak obsahuje

Liecivo vo Farydaku je panobinostat.

Kazda 10 mg tvrda kapsula Farydaku obsahuje 10 mg panobinostatu. Dalsie zloZky su:
magnéziumstearat, manitol, mikrokrystalicka celul6za, predzelatinovany Skrob, Zelatina, oxid
titani¢ity (E171), brilantnd modra FCF (E133), zlty oxid Zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity
(E172), propylénglykol (E1520), Selakova glazira.

Kazda 15 mg tvrda kapsula Farydaku obsahuje 15 mg panobinostatu. Dalsie zlozky su:
magnéziumstearat, manitol, mikrokrystalicka celuloza, predzelatinovany skrob, Zelatina, oxid
titani¢ity (E171), ZIty oxid zelezity (E172), Cerveny oxid Zelezity (E172), Cierny oxid Zelezity
(E172), propylénglykol (E1520), Selakova glazira.

Kazda 20 mg tvrd4 kapsula Farydaku obsahuje 20 mg panobinostatu. DalSie zlozky su:
magnéziumstearat, manitol, mikrokrystalicka celuloza, predzelatinovany skrob, Zelatina, oxid
titani¢ity (E171), Cerveny oxid zelezity (E172), ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol
(E1520), selakova glaziira.
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Ako vyzera Farydak a obsah balenia

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly su bledozelené nepriehl’'adné kapsuly (15,6—16,2 mm) obsahujtce biely
az takmer biely prasok, s prie¢nym napisom ,,LBH 10 mg* ¢iernou farbou na viecku a dvoma
priecnymi ¢iernymi pasikmi na tele, doddvané v blistroch.

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly su oranzové nepriehl’adné kapsuly (19,1-19,7 mm) obsahujtice biely az
takmer biely prasok, s prieénym napisom ,,LBH 15 mg* ¢iernou farbou na vie¢ku a dvoma prie¢nymi
¢iernymi pasikmi na tele, dodavané v blistroch.

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly su ¢ervené nepriehl'adné kapsuly (19,1-19,7 mm) obsahujtce biely az
takmer biely prasok, s prieénym napisom ,,LBH 20 mg* ¢iernou farbou na vie¢ku a dvoma prie¢nymi
¢iernymi pasikmi na tele, dodavané v blistroch.

K dispozicii st nasledujuce velkosti balenia: blistrové balenia obsahujuce 6, 12 alebo 24 kapsul.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Velka Britania

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:
Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.

Tél/Tel: +322246 16 11

Buarapus

Novartis Pharma Services Inc.

Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 8§10

Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft. Pharma
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 26 37 82 555

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00



EMGd0. Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK ROZHODNUTIA
O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku PSUR pre panobinostat dospel Vybor
pre humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Podla dostupnych udajov po uvedeni lieku na trh nie je jasna pri¢inna suvislost’ medzi panobinostatom
a zapchou. Suvislost’ medzi bortezomibom a zapchou je vSak dobre dolozena. Z dostupnych tidajov

po uvedeni lieku na trh nie je v sti¢asnosti mozné definitivne urcit’ pri¢inni suvislost’ medzi
panobinostatom a periférnou neuropatiou.

Do6vodom na zmenu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) v €asti 4.8 (Neziaduce Gcinky)
je zahrnutie vysvetlenia, ze uvedené udaje su najcastejSie hlasené neziaduce ucinky, ktoré mozno
pripisat’ samotnému panobinostatu.

Suc¢asny SmPC panobinostatu, ¢ast’ 4.8 (Neziaduce G&inky), uvadza v druhom odseku: ,, Udaje o
bezpecnosti uvedené nizsie pochddzaju z klinického skusania fazy Il (Panorama 1) u 381 pacientov
s mnohopocetnym myelomom liecenych 20 mg panobinostatu jedenkrat denne trikrat za tyzden,

v rezime 2 tyzdne s liecbou a 1 tyzden bez liecby, v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom. *

Toto naznacuje, ze neziaduce ucinky uvedené v tabul’ke 7 SmPC sa vzt'ahuju na panobinostat

v kombinacii s bortezomibom a dexametazoénom. V Casti 5.1 sa vSak uvadza, Ze Stadia Panorama 1
porovnala dve skupiny lieCby: 1) panobinostat + bortezomib + dexametazon a 2) placebo +
bortezomib + dexametazon. Analyzy udajov o bezpec¢nosti v §tudii Panorama 1 pravdepodobne
identifikuji najcastejsie hldsené neziaduce ucinky, ktoré mozno pripisat’ panobinostatu, a nie celkovej
kombinacii zahritujicej bortezomib a dexametazon, preto je moznost’ nespravnej interpretacie
predpisujucimi lekarmi/zdravotnickymi pracovnikmi pri pouzivani lieku po jeho uvedeni na trh.

Drzitel rozhodnutia o registracii potvrdil, ze tabul’ka 7 v Casti 4.8 SmPC panobinostatu uvadza
neziaduce reakcie na lieck (ADR) pre panobinostat, t.j. ADR, ktoré sa v §tidii PANORAMA 1 vyskytli
Castejsie v skupine lie¢by trojkombinaciou (panobinostat + bortezomib + dexametazén), ako v skupine
liecby (bortezomib + dexametazon + placebo). Preto sa ADR zépcha a periférna neuropatia,

pri ktorych nebolo podozrenie na pri¢innu suvislost’ s panobinostatom, ale o ktorych je zname, ze sa
vyskytuju pri bortezomibe, nezahrnuli to tabul’ky 7. Aby sa minimalizovala moznost’ nejasnosti

pri udajoch o neziaducich ucinkoch uvedenych v Casti 4.8 (Neziaduce ucinky), najmé v tabul’ke 7
SmPC panobinostatu, pridalo sa nad tabul’ku 7 vysvetlenie, Ze uvedené udaje su najcastejsie hlasené
neziaduce Uc¢inky, ktoré mozno pripisat’ samotnému panobinostatu.

Vzhl'adom na udaje uvedené v hodnotenom PSUR, preto PRAC povazuje zmeny v informaciach
o lieku obsahujiicom panobinostat za odovodnené.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre panobinostat je CHMP toho nézoru, Ze pomer prinosu a rizika
lieku obsahujiiceho panobinostat je nezmeneny za predpokladu, Ze buda prijaté navrhované zmeny

v informéciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii.
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