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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda 10 mg panobinostatu.

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly

KaZdéa tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda 15 mg panobinostatu.

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly

Kazdé 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

Bledozelend neprichl'adna tvrda Zelatinova kapsula (15,6-16,2 mm) obsahujuca biely az takmer biely
prasok, s radialnym ¢iernym napisom ,,LBH 10 mg*“ na vie¢ku a dvomi radidlnymi ¢iernymi pasikmi
na tele.

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly

OranZova nepriehl'adna tvrda zelatinova kapsula (19,1-19,7 mm) obsahujlca biely az takmer biely
préasok, s radialnym ¢iernym napisom ,,LBH 15 mg* na viecku a dvomi radialnymi ¢iernymi pasikmi
na tele.

Farydak 20 mg tvrdé kapsuly

Cervena nepriehl’'adna tvrda Zelatinova kapsula (19,1-19,7 mm) obsahujtca biely az takmer biely
prasok, s radialnym ¢iernym napisom ,,LBH 20 mg* na vie¢ku a dvomi radialnymi ¢iernymi pasikmi
na tele.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie
Farydak v kombinécii s bortezomibom a dexametazénom je indikovany na lie¢bu dospelym pacientom

s relabujicim a/alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori uz uzZivali aspoti dve predoslé
liecby, vratane bortezomibu a imunomodulaéného lieku.



4.2 Déavkovanie a spdsob podavania
Lie¢bu Farydakom ma zacat’ lekar, ktory ma skiisenosti s pouZivanim protirakovinovej liecby.
Davkovanie

Odporucana pociatocna davka panobinostatu je 20 mg, ktora sa uZiva peroralne jedenkrat denne, v 1.,
3.,5.,8.,10. a12. den 21-ditového cyklu. Spociatku sa pacienti majui lie¢it’ po¢as dsmich cyklov.
Odportca sa, aby pacienti s klinickym prinosom pokra¢ovali v lie€be po¢as d’alSich ésmich cyklov.
Celkove trvanie liecby je najviac 16 cyklov (48 tyzdnov).

Panobinostat sa podava v kombindcii s bortezomibom a dexametazonom, ako je uvedené v
tabulkach 1 a 2. Pred zaciatkom kombinovanej liecby sa maju preverit’ preskripéné informacie
bortezomibu a dexametazonu, aby sa mohlo posudit’, ¢i je potrebné zniZenie davky.

Odporti¢ana davka bortezomibu je 1,3 mg/m? podand injekéne. Odporacana davka dexametazonu je
20 mg peroralne na plny Zaludok.

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

1.-8. cyklus 1. tyzden 2. tyzden 3. tyzden

(3-tyzdiové cykly) dni dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Prestavka

Bortezomib 1 4 8 11 Prestavka

Dexametazon 112 415 819 11 | 12 Prestavka
Tabul’ka 2 Odporacany davkovaci rezim panobinostatu v kombinacii s bortezomibom a

dexametazonom (9.-16. cyklus)

9.-16. cyklus 1. tyzdeni 2. tyzderi 3. tyzderi
(3-tyzdiové cykly) Dni Dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Prestavka
Bortezomib 1 8 Prestavka
Dexametazoén 12 819 Prestavka

Odporiicania pre monitorovanie

Krvny obraz

Pred zadiatkom lie¢by panobinostatom sa musi vySetrit’ kompletny krvny obraz. Vstupna hodnota
poctu krvnych dostic¢iek mé byt > 100 x 1091 a vstupna hodnota absolGtneho po¢tu neutrofilov (ANC)
>1,0 x 10%1. V priebehu lie¢by sa ma kompletny krvny obraz ¢asto kontrolovat’ (obzvIast pred
kaZdou injekciou bortezomibu, t.j. v 1.,4.,8.a1l. den 1. aZ 8. cykluav 1. a 8. dein 9. aZ 16. cyklu),
hlavne kvoli trombocytopénii (pozri ¢ast’ 4.4). Pred za¢iatkom kaZdého cyklu liecby panobinostatom v
kombinécii s bortezomibom a dexametazonom ma byt pocet krvnych dosti¢iek najmenej > 100 x 10%I
(pozri Gast’ 4.4). Dalsie vySetrenie krvného obrazu sa méa zvazit' v priebehu ,,oddychovej fazy* — napr.
v 15. a/alebo 18. den, hlavne u pacientov >65 rokov a pacientov s poctom krvnych dosticiek pri

sv v

EKG

Panobinostat moZe predlzovat’ QTc interval (pozri ast’ 4.4). Preto sa ma pred zaciatkom liecby
skontrolovat’ EKG a vySetrenie pravidelne opakovat’ pred kazdym cyklom lie¢by. Hodnota QTcF ma
byt pred zaciatkom lie¢by panobinostatom < 480 msek (pozri nizsie ¢ast’ o uprave davok a Cast’ 4.4).

Krvné elektrolyty
Krvné elektrolyty, hlavne draslik, hor¢ik a fosfor, sa maju vySetrit’ pri vstupnom vysetreni a pravidelne
monitorovat’ podla klinickej potreby, hlavne u pacientov s hna¢kou. Abnorméalne hodnoty sa maju
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korigovat’ podl'a klinickej potreby (pozri ¢ast’ 4.4).

VySetrenia funkcie pecene
Funkcia pecene sa ma monitorovat’ pred liecbou a pravidelne pocas liecby podl'a klinickej potreby,
hlavne u pacientov s poSkodenim funkcie pecene (pozri ¢ast’ 4.4).

Vysetrenia funkcie Stitnej zlazy

Mierna hypotyreéza bola hldsena u pacientov lie¢enych panobinostatom + bortezomibom +
dexametazonom v Stadii D2308, niektori pacienti potrebovali lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.4). Funkcia Stitnej
zlazy a hypofyzy sa ma sledovat’ meranim hladiny hormonov (napr. vol'ného T4 a TSH) ako je
klinicky indikované.

Uprava davok
Na zaklade individualnej znasanlivosti moze byt’ potrebna tiprava lie¢ebnej davky a/alebo rezimu. Ak

sa U pacienta objavi neZiaduca reakcia na liek, pri rozhodovani o pokracovani v lie¢be je potrebné
postupovat’ podl'a 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 hema4 znizit’ pod 10 mg a ma sa dodrZiavat’ rovnaky rezim
liecby (3-tyzdnovy cyklus liecby).

Trombocytopénia

Pocet krvnych dosti¢iek sa ma kontrolovat’ pred kaZzdou davkou bortezomibu (t.j. v 1., 4., 8. a 11. deni
1.-8. cyKlu, pozri tabulku 1 a v 1. a 8. den 9.-16. cyklu, pozri tabul’ku 2). Ak sa u pacientov vyskytne
trombocytopénia, liecbu panobinostatom bude mozZno potrebné docasne pozastavit’ a nasledujicu
davku bude mozno potrebné znizit’ (pozri tabul’ku 3). U pacientov s po¢tom krvnych dosti¢iek

< 50 x 1091 (komplikované krvacanim) alebo < 25 x 1091 sa m4 lie¢ba Farydakom prerusit a ma sa
obnovit so znizenou davkou po zlep$eni na pocet krvnych dosticiek >50 x 10%1. Pocet krvnych
dosticiek sa ma sledovat’ najmenej dvakrat tyZdenne dovtedy, kym >50 x 10%I. Ak je to klinicky
indikované, moézu byt potrebné transfuzie krvnych dosti¢iek (pozri Cast’ 4.4). Ukoncenie liecby je
potrebné zvazit v pripade, ak sa trombocytopénia nezlepsi napriek upravam lie¢by uvedenym nizsie
a/alebo ak pacient potrebuje opakované transfizie krvnych dosti¢iek. Okrem toho sa méze zvazit’ aj
Uprava davky bortezomibu (pozri SmPC bortezomibu a tabul’ku 3).

Tabul’ka 3 Odporaéané upravy davky pri trombocytopénii

Stupeii Uprava Davka Uprava Déavka bortezomibu pri
trombocytopénie | pociato¢nej panobinostatu pociatocnej zlepSeni na 2. stupeii
v der lie¢by davky pri zlepSeni na 2. | davky trombocytopénie
panobinostatu | stupei bortezomibu | (=50 x 10%1)
trombocytopénie 1 Viac ako 1
(=50 x 10%/1) vynecha- | vynechana
na davka | davka
3. stupeii Vynechajte Obnovte lie¢bu so | Vynechajte Obnovte Obnovte
Krvné dosticky davku znizenou davkou | davku lieCbu s lie¢bu so
<50 x 1091 s rovnakou | znizenou
krvacanim davkou davkou
4. stupen Vynechajte Obnovte liecbu so | Vynechajte Obnovte Obnovte
Krvné dosticky davku zniZzenou davkou | davku liecbu s liecbu so
<25 x 1091 rovnakou | znizenou
davkou davkou

Gastrointestinalna toxicita
Gastrointestinalna toxicita je u pacientov lieCenych panobinostatom vel'mi ¢asta. U pacientov, u
ktorych sa vyskytne hnacka a nevolnost’ alebo vracanie, moze byt potrebné docasné prerusenie



davkovania lieku alebo zniZenie davky ako je to uvedené v tabul’ke 4.

Tabulka 4 Odporicana tdprava davky pri gastrointestindlnej toxicite
Neziaduca | Stupeii v dei Uprava Davka Uprava Davka
reakcia liecby pociatoénej davky | panobinostatu | pociato¢nej | bortezomibu
na liek panobinostatu pri zlepseni davky pri zlepseni
na < 1. stupeii | bortezomibu | na
< 1. stupen
Hnacka 2. stupeni napriek | Vynechajte davku Obnovte Vynechajte Obnovte
lieku proti liebu s davku liebu so
hnacke rovnakou znizenou
davkou davkou alebo
zmetite
davkovanie
na 1x
tyZdenne
3. stupeti napriek | Vynechajte davku Obnovte Vynechajte Obnovte
lieku proti lie¢bu so davku liecbu so
hnacke znizenou znizenou
davkou davkou alebo
s rovnakou
davkou, ale s
rezimom 1x
tyZdenne
4.stupen napriek | Natrvalo ukoncite Natrvalo
lieku proti liecbu ukoncite
hnacke lieCbu

Pri prvych prejavoch ki¢ov v bruchu, riedkej stolice alebo pri ndstupe hnacky sa odporti¢a, aby sa
pacient lie¢il lickom proti hnacke (napr. loperamid).

V pripade nauzey 3. stupiia alebo vracania 3. ¢i 4. stupnia napriek podavaniu antiemetika sa ma
podévanie panobinostatu docasne prerusit’ a lie¢ba sa ma obnovit’ S0 zniZzenou davkou pri zlepSeni na
1. stupei.

Profylaxia antiemetikami sa ma podavat’ na zaklade rozhodnutia lekara a v stlade s miestnou
klinickou praxou (pozrie Cast’ 4.4).

Neutropénia
Neutropénia méze vyzadovat’ docasnu alebo trvalt Gipravu davky. Pokyny na preruSenie davkovania
a zniZenie davky panobinostatu su popisané v tabul’ke 5.



Tabul’ka 5 Odporacana uprava davky pri neutropénii

Stupeii neutropénie | Uprava Davka Uprava Davka
v deri liecby pociatocnej panobinostatu po pociatocnej bortezomibu pri
davky zlepSeni davky zlepSeni na
panobinostatu | neutropénie bortezomibu | neutropéniu 2.
na 2. stupen stupna
(<1,5-1,0 x 10%) (<1,5-1,0 x 10%1)
Neutropénia 3. stupiia | Vynechajte Obnovte liecbu s Vynechajte Obnovte lie¢bu s
(<1,0-0,5 x 10%1) davku rovnakou davkou davku rovnakou davkou
Neutropénia 4. stuptia | Vynechajte Obnovte liecbu so Vynechajte Obnovte liec¢bu s
(<0,5x10%) alebo | davku zniZzenou davkou davku rovnakou davkou
febrilna neutropénia
(<1,0x10% a
hortcka > 38,5°C)

V pripade neutropénie 3. alebo 4. stupiia maju lekari v stlade 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 stimulujiicim granulocytové
kolobnie v stlade s miestnou klinickou praxou a lie¢ebnymi postupmi a/alebo v pripade zavaznej
sekundarnej infekcie.

Predlzenie QTc intervalu

V pripade dlhého QT intervalu pred za¢iatkom lie¢by 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 lie¢by Farydakom majt korigovat’

abnormalne hodnoty sérového draslika, horéika alebo fosforu (pozri &ast’ 4.4). V pripade predizenia

QT intervalu pocas liecby:

o Davka sa ma vynechat’ v pripade, ak je QTcF > 480 msek alebo 0 60 msek vy3si ako vstupné
hodnoty.

o Ak predizenie QT intervalu ust(pi do 7 dni, obnovte lie¢bu s predchadzajlicou davkou pri
prvom vyskyte alebo so znizenou davkou, ak je predizenie QT intervalu opakované.

o Ak prediZenie QT intervalu neustlpi do 7 dni, lie¢ba sa ma ukongit.

o Ak je ktorakol'vek hodnota QTcF vy3Sia ako 500 msek, lie¢ba Farydakom sa mé& natrvalo
ukoncit’.

Iné neziaduce reakcie na liek

Odportcanie pre pacientov, u ktorych sa vyskytuji zavazné neziaduce reakcie na liek, iné ako

trombocytopénia, gastrointestinalna toxicita, neutropénia alebo predizenie QTc intervalu, je

nasledovné:

o pri opakovanom vyskyte toxicity 2. stuptia CTC alebo pri prvom vyskyte 3. a 4. stuptia
CTC - vynechajte podavanie davky lieku az do zlep3enia na CTC stupent < 1 a obnovte lie¢bu S0
zniZenou davkou.

o pri opakovanom vyskyte toxicity 3. alebo 4. stupinia CTC — po zlep3eni neZiaducej reakcie na
CTC stupeni < 1 sa mbZe zvazit’ d’alSie znizenie davky.

Osobitné populécie

Pacienti s poSkodenim funkcie obliciek

Plazmaticka expozicia panobinostatu sa u onkologickych pacientov s miernym az t'azkym poSkodenim
funkcie obli¢iek nemeni. Preto uprava pociato¢nej davky nie je potrebna. Panobinostat sa neskimal u
pacientov s koneénym $tadiom ochorenia obli¢ick (ESRD), ani u pacientov, ktori su na dialyze (pozri
¢ast’ 5.2).

Pacienti s poSkodenim funkcie pecene

Klinické skdSanie u onkologickych pacientov s poSkodenim funkcie pecene ukézalo, Ze plazmaticka
expozicia panobinostatu sa zvysila 0 43% (1,4-nasobne) u pacientov s miernym poSkodenim funkcie
pecene a o 105% (2-nasobne) u pacientov so stredne t'azkym poskodenim funkcie pecene. Pacienti
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s miernym poskodenim funkcie pe¢ene maju pocas prvého cyklu lieby zacat’ so znizenou davkou
panobinostatu 15 mg. Podla pacientovej znaSanlivosti sa mdze zvazit’ zvySenie davky z 15 mg na

20 mg. Pacienti so stredne tazkym poskodenim funkcie pecene maju zacat’ liecbu panobinostatom so
zniZenou davkou 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 lie¢by
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 pedene sa panobinostat
tymto pacientom nema podavat’. M4 sa tiez zvazit’ Gprava davky bortezomibu (pozri SmPC
bortezomibu a tabul’ku 6).

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

Mierne <1,0xULN >ULN V prvom cykle liecby Ziadna
>10xULNa vSetky znizte davku
<1,5xULN panobinostatu na 15 mg.
V nasledujucich cykloch
zvazte zvysenie davky az
na 20 mg podl'a
znaSanlivosti pacienta.
Stredne >15xULNa vietky V prvom cykle liecby V prvom cykle liecby
tazké <3,0x ULN znizte davku znizte davku bortezomibu
panobinostatu na 10 mg. na 0,7 mg/m?.

V nasledujucich cykloch
zvazte zvysenie davky az
na 15 mg podl'a
znéSanlivosti pacienta.

V nasledujdcich cykloch
zvazte zvysenie davky na
1,0 mg/m? alebo d’alie
zniZenie davky na

0,5 mg/m? podra
znéSanlivosti pacienta.

SGOT = sérum-glutamat-oxalacetat-transaminaza;
AST = aspartat transaminaza
ULN = horné hranica normalu
*Podl’a klasifikacie NCI-CTEP

Starsi pacienti

U pacientov starSich ako 65 rokov sa vyskytla vysSia frekvencia vybranych neziaducich reakcii a
ukoncenia lie¢by kvoli neZziaducim reakcidm. Odportca sa ¢astejSie sledovat’ pacientov star3ich ako
65 rokov, hlavne na trombocytopéniu a gastrointestinalnu toxicitu (pozri ¢asti 4.4 a 4.8).

U pacientov > 75 rokov sa méZe v zavislosti od celkového zdravotného stavu pacienta a jeho
komorbidit zvazit Giprava pociatonej davky alebo reZimu zloZiek kombinovanej lie¢by. Panobinostat
sa moze zacat podavat’ v davke 15 mg a ak bude v prvom cykle dobre znaSany, méze sa jeho davka v
druhom cykle zvysit na 20 mg. Bortezomib sa moze zacat’ podavat v davke 1,3 mg/m? jedenkrat
tyZdenne v 1. a 8. deil a dexametazon v davke 20 mg v 1. a 8. den.

Pediatrickd populécia
Pouzite panobinostatu sa netyka pediatrickych pacientov mladSich ako 18 rokov s indikéciou
mnohopocetného myelému (pozri ¢ast’ 5.2).

Silné inhibitory CYP3A4
U pacientov stbeZne uzivajucich lieky, ktoré sa silnymi inhibitormi CYP3A a/alebo Pgp vratane, ale
nie vylu¢ne ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, ritonavir, sakvinavir, telitromycin, pozakonazol a
nefazodon, sa ma davka panobinostatu znizit' na 10 mg (pozri ¢ast’ 4.5). Ak je potrebna nepretrZita
lie¢ba silnym inhibitorom CYP3A4, podl'a znasanlivosti pacienta sa moze zvazit’ zvysenie davky
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panobinostatu z 10 mg na 15 mg.

U pacientov s poruchou funkcie pecene subezne uzivajucich lieky, ktoré su silnymi inhibitormi
CYP3A4, je potrebné sa vyhnut’ liecbe panobinostatom z dévodu nedostatku skusenosti a udajov o
bezpecénosti V tejto populacii pacientov.

S lie¢bou silnymi inhibitormi CYP3A sa nesmie zacinat’ u pacientov, ktori uz uZivali znizené davky
panobinostatu kvoli neziaducim reakciam. Ak sa tomu neda vyhnut, pacienti maji byt starostlivo
sledovani a podl'a klinickej potreby sa moze zvazit' d’al$ie zniZenie davky alebo ukonéenie liecby
(pozri Cast’ 4.5).

Spo6sob podavania

Farydak sa mé podavat’ peroralne jedenkrat denne iba v naplanovanych dioch, kazdy defi v rovnakom
¢ase. Kapsuly sa maju prehltnuat’ celé a zapit’ vodou s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2) a nesmd
sa otvarat’, drvit’ ani zuvat’. Pokial’ d6jde k vynechaniu davky, mdZe sa uzit’ aZz do 12 hodin po
stanovenom ¢ase na podanie davky. Ak ddjde k vracaniu, pacient nema uzit' dodato¢nt davku, ale ma
uzit’ nasledujdcu obvykld predpisan davku.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Panobinostat sa pouziva v kombinovane;j liecbe a preto sa pred zaciatkom lie¢by panobinostatom maju
preverit’ preskripéné informéacie bortezomibu a dexametazonu.

Znizenie poctu krviniek

U pacientov lieGenych panobinostatom boli hlasené hematologické neZiaduce reakcie na liek, vratane
tazkej trombocytopénie, neutropénie a anémie (3. aZz 4. stupiia CTC). Preto sa pred za¢iatkom lie¢by
panobinostatom musi vysetrit’ kompletny krvny obraz a v priebehu lie¢by sa ma ¢asto kontrolovat
(hlavne pred kaZdou injekciou bortezomibu podl'a SmPC bortezomibu).

Pocet krvnych dostic¢iek pred za¢iatkom lie€by ma byt > 100 x 10%1 a absolutny pocet neutrofilov
> 1,0 x 10%1. Pocet krvnych dosti¢iek pred zaciatkom kazdého cyklu lie¢by ma byt > 100 x 1091
(pozri Gast’ 4.2).

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



Obrazok 1 Median po¢tu krvnych dosti¢iek v priebehu ¢asu (5tudia D2308, bezpeénostny stibor,

1.-8. cyklus)
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PBO+BTZ+Dex n= 377 364 368 365 357 349 340 339 335 325 313 302 308 202 202 279 275 255 250 241 251 234 242 203 233 209 217 204 211 192 194 188

PAN=panobinostat
BTZ= bortezomib
Dex = dexametazon

U pacientov s 3. stupfiom trombocytopénie podl'a CTC (pocet krvnych dostic¢iek < 50 x 10%/1 s
krvacanim) méZe byt potrebné uZivanie panobinostatu do¢asne prerusit’ a/alebo znizit’ jeho
nasledujdcu davku. Podla klinickej potreby mézu byt potrebné aj transfuzie krvnych dosti¢iek (pozri
Casti 4.2 a 4.8).

Krvacanie

Pocas lie€by panobinostatom bolo u pacientov hlasené krvacanie. U 4,2% pacientov bolo hlasené
krvacanie 3. alebo 4. stupnia CTC, vratane pripadov gastrointestinalneho a pl'acneho krvacania
konéiaceho smrt'ou. Preto si lekari a pacienti musia byt vedomi zvy3eného rizika trombocytopénie
a moznosti krvacania, hlavne u pacientov s poruchami zrazanlivosti alebo u tych, ktori uzZivaja
dlhodobu antikoagulaén liecbu.

Infekcia

U pacientov uZivajucich panobinostat boli hlasené lokalizované a systémové infekcie vratane zapalu
pltc, iné bakterialne infekcie, invazivne plesiiové infekcie ako napriklad aspergil6za alebo kandid6za
a virusové infekcie vratane virusu hepatitidy B a herpes simplex. Niektoré z tychto infekcii (napr.
zapal pl'uc) boli zavaZzné (napr. infekcie spdsobujlce sepsu, respira¢né alebo multiorganové zlyhanie)
a kon¢ili smrtou (pozri Cast’ 4.8). DOlezité je, ze kym neutropénia 3. stupia bola pozorovana u 28%
pacientov a neutropénia 4. stupnia u 7% pacientov, febrilnd neutropénia bola pozorovana u 1%
pacientov (pozri Cast’ 4.8). Lekari a pacienti by si mali uvedomovat’ zvy3ené riziko infekcie pri liecbe
panobinostatom.

S lie¢bou Farydakom sa nema za¢inat’ u pacientov s aktivnou infekciou. Existujuce infekcie sa maju
liecit’ pred zacdiatkom lie¢by. Pocas lie€by panobinostatom je potrebné pacientov sledovat’ na prejavy a
priznaky infekcii; ak je stanovena diagndza infekcie, ihned’ sa ma zacat’ s vhodnou protiinfekénou
lie¢bou a ma sa zvazit’ preruSenie alebo ukonéenie uzivania Farydaku.

AK je stanovena diagndza invazivnej systémovej plestiovej infekcie, liecba panobinostatom sa ma
ukoncit’ a ma sa zacat’ s vhodnou antimykotickou lie¢bou.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

U pacientov lieCenych Farydakom bola hlasena silna nevolnost’, hnacka, zapcha a vracanie, niekedy
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vyZadujuce uZivanie liekov proti vracaniu a hnacke (pozri ¢ast’ 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 dehydratécii a poruche elektrolytov (pozri ¢ast’ 4.2).

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

Pri prvych znamkach zaludoénych ki¢ov, riedkej stolice alebo za¢inajucej hnacky sa odportca, aby
bol pacient lie¢eny lieckmi proti hnacke (napr. loperamidom) alebo akoukol'vek inou lie¢bou v stlade
s miestnymi lieGebnymi postupmi. V pripade potreby sa ma pouzit’ intravenzna nahrada tekutin a
elektrolytov. Lieky s laxativnymi vlastnostami sa maju 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 Kklinickom skuSani fazy 111, pri podavani 20 mg Farydaku v kombinécii s bortezomibom

a dexametazénom, neboli hlasené Ziadne pripady predizeného QTcF >500 msek. Zdruzené klinické
Udaje od viac ako 500 pacientov lie¢enych panobinostatom samotnym vo viacerych indikéaciach a

s roznymi hladinami davok ukazali, ze vyskyt 3. stupiia predizenia QTc (QTcF >500 msek) podla
CTC bol celkovo priblizne 1% a pri davke 60 mg alebo vy33Sej 5% alebo viac. Neboli pozorované
Ziadne pripady torsades de pointes.

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

Vhodné monitorovanie elektrolytov (napr. draslika, horéika a fosforu) a EKG sa mé robit’ pri
vstupnom vySetreni a potom opakovane v priebehu lie¢by, obzvlast’ u pacientov S0 zdvaznou
gastrointestinalnou neZiaducou reakciou na liek (pozri ¢ast’ 4.2).

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

riziko vzniku predizenia QTc intervalu. Patria sem pacienti:

o so syndrémom dlhého QT.

o s nekontrolovanym alebo z&vaZznym ochorenim srdca, vratane nedavneho infarktu myokardu,
kongestivneho zlyhania srdca, nestabilnej anginy pectoris alebo Klinicky vyznamnou
bradykardiou.

Pri sti¢asnom podavani liekov, o0 ktorych je zname, Ze spdsobuju predizenie QTc intervalu, sa ma
postupovat’ opatrne (pozri cast 4.5).

V pripade sibezného uzivania liekov, ktoré mozu zvySovat’ plazmatické koncentracie panobinostatu,
akymi st silné inhibitory CYP3A4, je potrebna Uprava davky (pozri Casti 4.5 a 4.2).

Hepatotoxicita

Pocas lie€by panobinostatom bola u pacientov hldsena hepatélna dysfunkcia, hlavne mierne prechodné
zvySenie hladin transaminaz a celkového bilirubinu.

Funkcia pecene sa ma sledovat’ pred lie¢bou a pravidelne aj v priebehu liecby. Ak vysledky testov
funkcie peéene vykazuju abnormality podl'a klasifikacie NCI-CTEP, odporaca sa u pacientov s
miernym a stredne t'azkym poSkodenim funkcie pecene Uprava davky a pacient ma byt sledovany
dovtedy, kym sa hodnoty nevratia do norméalu alebo na troven pred liecbou. Panobinostat sa nema
podavat’ pacientom s tazkym poSkodenim funkcie peéene pre nedostatok skisenosti a idajov
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0 bezpecnosti v tejto populécii. Ma sa tiez zvazit uprava davky bortezomibu (pozri SmPC
bortezomibu a tabul’ku 6).

Starsi pacienti

Odportca sa Castejsie sledovat’ pacientov starSich ako 65 rokov, hlavne na trombocytopéniu
a gastrointestindlnu toxicitu (pozri ¢ast’ 4.8 a Cast’ 4.2).

U pacientov >75 rokov v zavislosti od ich celkového zdravotného stavu a ich komorbidit sa m6ze
zvazit Giprava pociatoénej davky alebo rezimu zloziek kombinovanej liecby (pozri Cast’ 4.2).

Silné induktory CYP3A4

Silné induktory mézu znizovat’ u¢innost’ panobinostatu, preto je potrebné vyhybat’ sa subeznému
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 uZivajlce panobinostat v kombinécii s bortezomibom a dexametazénom
musia pouzivat’ vysoko ucinnu antikoncepciu tri mesiace od ukoncenia lie¢by (pozri Casti 4.5 a 4.6
a SmPC bortezomibu a dexametazonu). Zeny pouzivajlice hormonalnu antikoncepciu musia navyse
pouzivat’ bariérovd metddu antikoncepcie.

Hypotyredza

Pripady hypotyre6zy boli zaznamenané u 8 zo 381 pacientov lie¢enych kombinaciou panobinostat +
bortezomib + dexametazon v §tadii D2308, z toho 2 potrebovali lie¢bu. Funkcia Stitnej Zl'azy a
hypofyzy sa musi monitorovat’ meranim hladiny hormoénov (napr. volny T4 a TSH) podla klinicke;
potreby (pozri ¢ast’ 4.2).

45 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 ovplyviiuju enzymatickd aktivitu CYP3A4, menit’ farmakokinetiku
panobinostatu. Panobinostat je P-gp substrat.

Lieky, ktoré m6zu zvySovat’ koncentricie panobinostatu v plazme

Sucasné podavanie jednej 20 mg davky panobinostatu s ketokonazolom, silnym inhibitorom CYP3A,
zvySilo Cmax panobinostatu 1,6-nasobne a AUC 1,8-nasobne, v porovnani s hodnotami, ked’ bol
panobinostat podavany samostatne.

U pacientov, ktori sibeZzne uZivaju lieky, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A a/alebo Pgp, vratane ale
nie vyluéne ketokonazolu, itrakonazolu, vorikonazolu, ritonaviru, sakvinaviru, telitromycinu,
posakonazolu a nefazoddnu, sa ma davka panobinostatu znizit’ (pozri Cast’ 4.2).

Pacientom treba odporucat’, aby sa vyhybali konzumacii karamboly (star fruit), grepov, grepového
dzlsu, granatovych jablk a dZisu z granatovych jablk, pretoZe je zname, Ze inhibuji enzymy
cytochrému P450 3A a mézu zvySovat’ biologickl dostupnost’ panobinostatu.

Lieky, o ktorych sa predpoklada, Ze znizuji koncentraciu panobinostatu

Frakcia panobinostatu metabolizovaného prostrednictvom CYP3A4 je priblizne 40%. V klinickych
skdSaniach s mnohopocetnym myelomom klesla expozicia panobinostatu o priblizne 20% pri
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subeZznom uZivani dexametazonu, ¢o je slaby/stredne silny induktor CYP3A4 zavisly od davky.
Ocakava sa, ze silné induktory budi mat’ silnejsi u¢inok a budti mozno znizovat u¢innost’
panobinostatu a preto je potrebné vyhnut sa sibeZznému podavaniu silnych induktorov CYP3A4,
vratane ale nie vyluéne karbamazepinu, fenobarbitalu, fenytoinu, rifabutinu, rifampicinu a 'ubovnika
bodkovaného (Hypericum perforatum).

Lieky, ktorych plazmatick( koncentriciu mbéze panobinostat zvy$ovat’

Panobinostat zvySil Crax dextrometorfanu (substratu CYP2D6) 1,8-nasobne a AUC dextrometorfanu
1,6-ndsobne a nemozno vylucit, Ze G¢inok na citlivejsi substrat CYP2D6 moze byt silnejsi. Vyhnite sa
podavaniu panobinostatu pacientom, ktori uZivaju substraty CYP2D6 s Uzkym terapeutickym indexom
(vréatane, ale nie vylu¢ne pimozidu). Ak sa Farydak podava spolu s citlivymi substratmi CYP2D6
(napr. atomoxetinom, dextrometorfanom, metoprololom, nebivololom, perfenazinom a pimozidom),
titrujte davku jednotlivych substratov CYP2D6 podl'a znaSanlivosti a ¢asto sledujte pacientov na
neziaduce ucinky.

Lieky, ktorych plazmaticku koncentraciu moze panobinostat znizovat’

Hormonalna antikoncepcia

V sucasnosti nie je zname, ¢i panobinostat moéze znizovat’ G¢innost’ hormonalnej antikoncepcie.
Okrem toho, ak sa panobinostat podava spolu s dexametazénom, o ktorom je zname, Ze to je slaby az
stredne silny induktor CYP3A4, ako aj d’alSich enzymov a transportérov, je potrebné zvazit’ riziko
zniZenej uéinnosti antikoncepcie. Zeny, ktoré uzivaju hormonalnu antikoncepciu, musia okrem toho
pouzivat aj bariérovi metodu antikoncepcie.

Nie su dostupné ziadne udaje na vyluéenie rizika, Ze panobinostat méze byt’ slabym induktorom
enzymu CYP3A4 v gastrointestindlnom trakte. To by mohlo viest’ k miernemu zniZeniu expozicie
citlivych substratov CYP3A4.

Predpokladané farmakodynamické interakcie

PrediZzenie QT intervalu

Na zéklade predklinickych a klinickych dajov mé panobinostat potencial predizit QT interval.
SubeZné uZivanie antiarytmik (vratane ale nie vylu¢ne amiodaronu, disopyramidu, prokainamidu,
chinidinu a sotalolu) a inych latok, o ktorych je zndme, Ze predlZujd QT interval (vratane ale nie
vyluéne chlorochinu, halofantrinu, klaritromycinu, metadonu, moxifloxacinu, bepridilu a pimozidu) sa
neodporuca. Antiemetika so znamym rizikom predizenia QT intervalu, ako st napr. dolasetron,
granisetron, ondansetron a tropisetron, sa maja uzivat’ opatrne (pozri ¢ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

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

vo fertilnom veku si musia pred zahajenim lieGby Farydakom vykonat’ tehotensky test a musia
pouzivat’ vysoko uc¢innl metddu antikoncepcie pocas liecby a tri mesiace po podani poslednej davky
Farydaku. Zeny uzivajice hormonalnu antikoncepciu musia okrem toho pouzivat’ aj bariérovi metodu
antikoncepcie.

Vzhl'adom na svoj cytostaticky/cytotoxicky mechanizmus t¢inku Farydak moze ovplyvnit’ kvalitu
spermii tvoriacich sa pocas lie¢by. Sexuélne aktivni muZi uZivajlci panobinostat a ich partnerky maju
pocas muzovej lieCby a pocas Siestich mesiacov po poslednej davke Farydaku pouzivat’ vysoko u¢innu
metddu antikoncepcie.

Ak sa panobinostat podava spolu s dexametazdnom, o ktorom je zname, Ze je slabym aZz miernym
induktorom CYP3A4, ako aj inych enzymov a transportérov, je potrebné zvazit’ riziko znizenej
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ucinnosti hormonalnej antikoncepcie. Okrem toho momentalne nie je zname, ¢i panobinostat méze
znizovat’ u¢innost’ hormonalnej antikoncepcie, a preto Zeny pouZivajlice hormonalnu antikoncepciu
maju okrem toho pouzivat’ bariérovi metddu antikoncepcie.

Gravidita

Neuskuto¢nili sa ziadne klinické skusania zamerané na pouZitie Farydaku u gravidnych pacientok.
Stadie na zvieratach preukézali reproduként a embryofetalnu toxicitu (pozri ast’ 5.3). Vzhladom na
cytostaticky/cytotoxicky mechanizmus u¢inku panobinostatu je moZné riziko pre plod vysoke.
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 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa panobinostat vyluc¢uje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na cytostaticky/cytotoxicky
mechanizmus G¢inku, laktacia je pocas liecby Farydakom kontraindikovana (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Na zéklade predklinickych zisteni méze byt muzska plodnost’ liecbou Farydakom oslabena (pozri
¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Farydak méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani Farydaku sa m6zu
objavit’ zavraty (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Udaje o bezpeénosti panobinostatu boli vyhodnotené celkom u 451 pacientov s mnohopod&etnym
myeldmom liecenych panobinostatom v kombinécii s bortezomibom a dexametazonom a celkom u
278 pacientov lie¢enych panobinostatom ako jedinym liekom.

Udaje o bezpeénosti uvedené nizsie pochadzaju z klinického skusania fazy 111 (Panorama 1) u

381 pacientov s mnohopocetnym myelémom lie¢enych 20 mg panobinostatu jedenkrat denne trikrat za
tyzden, v reZzime 2 tyZdne s lieGbou a 1 tyzden bez lie¢by, v kombinacii s bortezomibom

a dexametazénom.

Medién dizky expozicie v $tddii bol 5,0 mesiacov. 15,7% pacientov bolo vystavenych lie¢be v tejto
Stadii pocas >48 tyzdiiov.

Najcastejsimi nehematologickymi neZiaducimi reakciami boli hnacka, Unava, nevolnost’ a vracanie.

Pri lie¢be sa objavujuce hematologické toxicity zahffiali 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 (najcéastejsie atridlna fibrilacia, tachykardia, palpitécie a sinusova tachykardia) boli
hlasené u 17,6% pacientov lieéenych panobinostatom + bortezomibom + dexametazonom v porovnani
s 9,8% pacientov lieCenych placebom + bortezomibom + dexametazonom a pripady synkopy boli
hlasené u 6,0% pacientov lie¢enych panobinostatom + bortezomibom + dexametazonom v porovnani s
2,4% pacientov lie¢enych placebom + bortezomibom + dexametazoénom.
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Ukongenie lie¢by v dosledku neZiaducich uéinkov bez ohl'adu na kauzalitu bolo pozorované u 36,2%
pacientov. Najcastejs$imi neziaducimi u¢inkami (AE) vedicimi K preruseniu liecby boli hnacka (4,5%),
asténia a Unava (kazda 2,9%) a zapal pl'uc (1,3%).

Umrtia pocas lie¢by nesuvisiace s indikaciou 3ttdie (mnohopoéetny myelém) boli hlasené u 6,8%
pacientov lieCenych panobinostatom s bortezomibom a dexametazénom, v porovnani s 3,2%
pacientov lie¢enych placebom s bortezomibom a dexametazénom.

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii na liek z klinickych skusani

NeZiaduce reakcie na liek z klinického skd3ania fazy 111 (Panorama 1) st uvedené v tabul’ke 7.
NeZiaduce reakcie na liek st uvedené podla triedy organovych systémov MedDRA. V kazdej triede
organovych systémov su neziaduce reakcie na liek zoradené podl'a frekvencie, pricom ako prvé st
uvedené najcastejSie reakcie. V kazdej skupine frekvencii st neZiaduce reakcie na liek zoradené podla
Klesajlcej zavaznosti. Okrem toho kategoria frekvencie zodpovedajuca kaZzdej neZiaducej reakcii na
liek vychadza z nasledujucej konvencie (CIOMS I11): vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 aZz <1/10);
menej ¢asté (>1/1 000 aZ <1/100); zriedkavé (>1/10 000 aZ <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); a
nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 7 zahfna neziaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli v désledku pridania panobinostatu

ku kombinécii bortezomibu s dexametazénom. Kategoria frekvencie zodpoveda kombinacii vetkych
liekov, t.j. panobinostatu + bortezomibu + dexametazonu. NeZiaduce reakcie na liek, ktoré sivisia

s lieGbou bortezomibom alebo dexametazoénom, najdete v prislusnom SmPC.

Tabulka 7 NeZiaduce reakcie na liek s obsahom panobinostatu pozorované u pacientov
s mnohopoéetnym myelomom v klinickom skusani fazy 111

Trieda organovych
systémov

Frekvencia

NeZiaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

Vel'mi ¢asté

Infekcia hornych dychacich ciest, zapal plic

Casté

Septicky 3ok, infekcia mocovych ciest, virusova
infekcia, oralny herpes, kolitida Clostridium
difficile, z&pal stredného ucha, celulitida, sepsa,
gastroenteritida, infekcia dolnych dychacich
ciest, kandidoza

Menej Casté

Mykoticka pneumonia, hepatitida B, aspergil6za

Poruchy krvi
a lymfatického systému ?

Vel'mi Casté

Pancytopénia, trombocytopénia, anémia,
leukopénia, neutropénia, lymfopénia

Poruchy endokrinného
systému

Casté

Hypotyre6za

Poruchy metabolizmu a
vyzivy

Vel'mi ¢asté

Znizena chut’ do jedla, hypofosfatémia 2,
hyponatriémia 2, hypokaliémia ?

Casté

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

Psychické poruchy

Velmi ¢asté

Nespavost’

Poruchy nervového
systému

Velmi ¢asté

Zavraty, bolest’ hlavy

Casté

Intrakranialne krvacanie, synkopa, triaska,
dysgelzia

Poruchy oka

Casté

Krvacanie do spojovky

Poruchy srdca a srdcovej
¢innosti

Casté

Bradykardia, atridlna fibrilacia, sinusova
tachykardia, tachykardia, palpitéacie

Menej Casté

Infarkt myokardu

14




Poruchy ciev

Vel'mi ¢asté

Hypotenzia

Casté

Hypertenzia, hematom, ortostaticka hypotenzia

Menej Casté

Hemoragicky Sok

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

Kasel’, dychavi¢nost’

Casté

Respira¢né zlyhanie, Selest, chripot, epistaxa

Menej Casté

Plicne krvacanie, hemoptyza

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

Velmi ¢asté

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

Casté

Gastrointestinalne krvacanie, hematochézia,
gastritida, cheilitida, abdominélna distenzia,
sucho v Ustach, nadlvanie

Mene;j Casté

Kolitida, hemateméza, gastrointestinalna bolest’

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Casté

Abnormalna funkcia pecene,
hyperbilirubinémia ?

Poruchy koZe
a podkozného tkaniva

Casté

KozZné lézie, vyraZzka, erytém

Menej Casté

Petechie

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivoveho tkaniva

Casté

Opuch kibov

Poruchy obliciek
a mocovych ciest

Casté

Zlyhanie obli¢iek, hemataria, inkontinencia
mocu

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

Velmi ¢asté

Unava, periférny edém, pyrexia, asténia

Casté

Zimnica, malatnost’

Laboratorne a funkéné
vysetrenia

Velmi ¢asté

Ubytok hmotnosti

Casté

Zvysenie mocoviny v krvi, zniZenie
glomelurélnej filtracie, zvysSenie alkalickej
fosfatazy v krvi, prediZzenie QT na EKG,
zvysenie kreatininu v krvi 2, zvySenie alanin
transaminazy SGPT (ALT) ?, zvy3enie aspartat
transaminazy SGOT (AST) @

2 Frekvencia sa zaklada na laboratrnych hodnotach

Opis vybranych neZiaducich reakcii na liek

Gastrointestinalne

Medzi naj¢astejsie hlasenymi neziaducimi reakciami je gastrointestinalna toxicita, hlavne hnacka,
nevolnost’ a vracanie. AvSak ukoncenie lie¢by kvoli tymto reakciam bolo hlasené u relativne malého
percenta pacientov, pri hnac¢ke u 4,5%, pri nevolnosti a vracani vZdy u 0,5%. Pacientom sa ma
odporucat’, aby v pripade vyskytu vaznej gastrointestinalnej toxicity kontaktovali svojho lekara

a moZno bude potrebna Uprava alebo ukonéenie davkovania (pozri Cast’ 4.4).

Trombocytopénia

Vzhl'adom k povahe mnohopocetného myeldmu a znamej hematotoxicite u panobinostatu a suc¢asne
podavaného lieku bortezomibu bola ¢asto pozorovana trombocytopénia, nezriedka t'azka.
Trombocytopénia 3. alebo 4. stupnia CTC sa vyskytla u 256 pacientov, s medianom ¢asu nastupu jeden
mesiac. AvSak trombocytopénia je reverzibilna (median ¢asu do zlep3enia je 12 dni) a obvykle sa da
zvladnut’ Upravou davky a preruSenim lie¢by s transfiziou krvnych dosti¢iek alebo bez nej (pozri
¢ast’ 4.4). 33,3% pacientov v ramene s panobinostatom + bortezomibom + dexametazénom a 10,3%
pacientov v ramene s placebom + bortezomibom + dexametazénom dostalo pocas liecby transfuziu

krvnych dosti¢iek.

Trombocytopénia zriedka vedie k ukonceniu lie¢by (1,6% pacientov). U vicsiny 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. stuptia CTC
bolo hlasené u 4,2% pacientov a najéastejsie zahffialo gastrointestinalne krvacanie. Pét’ pacientov
(1,3%) zomrelo na nasledky prihod spojenych s krvacanim. Medzi pacientmi, ktori zomreli na




nasledky krvécania, bol jeden pacient s trombocytopéniou 4. stupiia, traja pacienti s trombocytopéniou
3. stupna a 1 pacient s trombocytopéniou 1. stupiia.

Neutropénia

Neutropénia bola ¢asto hldsena na zaklade laboratérnych nalezov zistenych v priebehu klinického
skuSania (vSetky stupne: 75%). Viac¢sina pripadov novo sa vyskytujlcej tazkej neutropénie bola

3. stupnia (28%) a podstatne menej pripadov bolo 4. stupia (6,6%). Zatial’ ¢o u mnohych pacientov sa
vyskytla neutropénia, febrilna neutropénia sa vyskytla iba u zlomku lie¢enych pacientov (1,0%, pre
vietky 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'ac. Iba u 0,3% pacientov bola liecba ukonéena
kvoli neutropénii.

Unava a asténia

Unava bola hlésena u 41,2% pacientov a asténia u 22,0% pacientov. Unava 3. stupiia CTC bola
hlasena u 15,7% pacientov a Unava 4. stuptia 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 lie¢ba
ukoncena kvoli Gnave a asténii.

Infekcie

Pacienti s relapsujicim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom su ohrozeni infekciou.

K potencialnym prispievajucim faktorom moze patrit’ predchadzajlca chemoterapia, transplantacia
kmenovych buniek, povaha ochorenia a neutropénia alebo lymfopénia suvisiaca s lie¢bou Farydakom.
Najcastejsie hlasené infekcie zahfnaju infekciu hornych dychacich ciest, zapal pl'uc a nazofaryngitidu.
Hlasené boli smrtel'né pripady zahritujiice zapal pl'ic alebo sepsu. Ukoncenie lieCby kvoli infekcii
bolo hlasené u 5% pacientov.

Predlzenie QT a abnormality EKG

Pozorované bolo predizenie QTc intervalu, vi¢inou 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 hldsend u Ziadneho pacienta.

U pacientov lie¢enych panobinostatom + bortezomibom + dexametazonom boli hlasené odchylky
EKG (elektrokardiogramu), zahfiiajtice hlavne depresiu segmentu ST-T (21,7%) a zmeny T-vin
(39,6%). Bez ohl'adu na chronolégiu udalosti bola synkopa hlasené 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) hlasena u 4,5% pacientov s
depresiou ST-T, u 4,8% pacientov so zmenami T-vinau2,7% pacientov bez tychto EKG odchylok.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Miera Umrtia nesuvisiaca s indikéaciou klinického skisania bola 8,8% u pacientov > 65 rokov

Vv porovnani s 5,4% u pacientov < 65 rokov.

NeZiaduce reakcie veduce k trvalému ukonéeniu lie¢by 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 G¢inkom 3.-4. stupiia 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 Unava (18%, 28% and 47%).

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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49 Predavkovanie

Pocas klinickych skasani boli hlasené obmedzené skusenosti s predavkovanim. Pozorované neziaduce
reakcie boli v stlade s bezpeénostnym profilom, s pripadmi zahfiiajucimi hlavne hematologické a
gastrointestinalne poruchy ako st trombocytopénia, pancytopénia, hnacka, nevolnost, vracanie a
anorexia. V pripade predavkovania sa ma vykonat’ kontrola funkcie srdca, vySetrenie elektrolytov

a poctu krvnych dosticiek a v pripade potreby sa ma poskytnat’ podporna starostlivost. Nie je zndme,
¢i je panobinostat dialyzovatel'ny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatné protinadorové lieky, inhibitory histondeacetylazy (HDAC),
ATC kéd: LO1XH03

Mechanizmus A¢inku

Farydak je inhibitor histdnovej deacetyldzy (HDAC), ktory inhibuje enzymatickd aktivitu HDAC v
nanomolarnych koncentrécidch. HDAC katalyzuju odstratiovanie acetylovych skupin z lyzinovych
zvyskov histonov a niektorych nehisténovych proteinov. Inhibicia aktivity HDAC mé za nasledok
zvysenie acetylacie histonovych proteinov, epigenetickil zmenu, ktord ma za nésledok relaxaciu
chromatinu veddcu Kk transkrip¢nej aktivacii. Panobistat in vitro sposobil akumulaciu acetylovanych
histonov a inych proteinov, pricom indukoval zastavu bunkového cyklu a/alebo apoptdzu niektorych
transformovanych buniek. V' xenograftoch od mysi, ktoré boli lie¢ené panobinostatom, bola
pozorovana zvysend hladina acetylovanych histonov. Panobinostat prejavuje vysSiu cytotoxicitu voéi
nadorovym bunkam nez vo¢i normalnym bunkam.

Farmakodynamické uéinky

Liecba nadorovych buniek panobinostatom mala za nasledok od davky zavislé zvySenie acetylacie
histonov H3 a H4 in vitro a v predklinickych zvieracich modeloch xenograftov, ¢im vykazuje ciel'ova
inhibiciu. Okrem toho sa expoziciou panobinostatu spustila zvySena expresia nadoroveho
supresivneho génu p21CDKNIA (inhibitor kinazy zavislej od cyklinu 1/p21), klI'"a¢ového mediatora
vazby a diferenciacie G1.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Klinicka ucinnost u pacientov S relapsujicim mnohopocetnym myelomom a s relapsujicim 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 Il u pacientov s relapsujucim alebo s relapsujucim a refraktérnym mnohopocetnym
myeldémom, ktori v minulosti absolvovali 1-3 linie lie¢by.

Pacientom bol podavany panobinostat (20 mg uzivany perorélne jedenkrat denne, trikrat za tyzden,
v davkovacom rezime 2 tyzdne s lie¢bou a 1 tyzdeni bez liecby), v kombindcii s bortezomibom
(1,3 mg/m? podavany v intravendznej injekcii) a dexametazénom (20 mg). Lie¢ba bola poddvana
maximalne po dobu 16 cyklov (pozri tabul’ky 1 a 2).

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

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

Median veku bol 63 rokov, rozpatie 28-84; 42,1% pacientov bolo starSich ako 65 rokov. Celkom
53,0% pacientov boli muzi. Belosi tvorili 65,0% populacie klinického skdSania, aziati 30,2% a ¢ernosi
2,9%. Performacny status ECOG bol u 93% pacientov 0-1. Median poétu predchadzajucich terapii bol
1,0. Viac ako polovica (57,2%) pacientov v minulosti podstUpila transplantaciu kmenovych buniek a u
62,8% pacientov sa po predchadzajucej protinadorove;j 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’.

Median trvania sledovania bol 28,75 mesiaca v ramene s panobinostatom, bortezomibom a
dexametazénom a 29,04 mesiaca v ramene s placebom, bortezomibom a dexametazénom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo prezivanie bez progresie (PFS) podla upravenych Kkritérii
Eurdpskej skupiny pre transplantaciu kostnej drene (MEBMT) a podl'a hodnotenia skusajaceho lekara.
V celkovej populacii pacientov bolo PFS vychadzajlce z celého analyzovaného stboru (FAS)

v ramenach lie¢by Statisticky vyznamne odlisné (stratifikovany Log-rank test p< 0,0001, s
odhadovanym 37% zniZenim rizika v ramene s panobinostatom, bortezomibom a dexametazénom,

v porovnani s ramenom s placebom, bortezomibom a dexametazénom (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 ramenéch.

KTlacovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (OS). Medzi danymi
dvomi lieGenymi skupinami sa nezaznamenal $tatisticky 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 predchadzajlcou lie¢bou bortezomibom a
imunomodula¢nym liekom (N=193), dostalo najmenej 76% pacientov dve predoslé liecby. V tejto
podskupine pacientov (N=147) bol median trvania lie¢by 4,5 mesiaca v ramene s panobinostatom +
bortezomibom + dexametazénom 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 predchéadzajucich terapii.
Vysledky u¢innosti 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 predchadzajuce
lie¢by vratane bortezomibu a imunomodulaéného 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 Miera rizika zo stratifikovaného Coxovho modelu
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Obrazok 2 Kaplan-Meierova krivka prezivania bez progresie u pacientov s mnohopocetnym
myelémom, ktori dostali najmenej dve predchadzajuce lie€by vratane bortezomibu
a imunomodulaéného lieku

N 100 Pomer rizika= 0.47
) 95% IS [0,31; 0,72]
ﬁ | Logrank p-hodnota=0,0003
‘= 80 Kaplan Meierove mediany
g PAN+BTZ+Dex: 12,48 mesiaca
N S PBO+BTZ+Dex: 4,70 mesiaca
CRS) 60
S
2 9
C D 40 -
Qo o A
95
o)
& 20
2 J
o « » Casycenzlry
a —=~ PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)
0 A ~& PBO+BTZ+Dex (n/N=54/74)

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

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 o0
PBO+BTZ+Dex 74 54 37 23 11 9 5 4 2 2 2 2 2 0 o0 O

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

V podskupine pacientov, ktori dostali najmenej dve predchéadzajuce lie¢by vratane bortezomibu a
imunomodula¢ného 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 + dexametazonom. Miera odpovede je zhrnuta v tabulke 9.

Tabul’ka 9 Miera odpovede u pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori dostali najmenej
dve predchadzajuce lie¢by vratane bortezomibu a imunomodulaéného lieku

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

K:Iinickd ucinnost u pacientov S mnohopocetnym myeldmom refraktérnym na bortezomib
(Studia DUS71 — Panorama 2)

DUS71 bolo otvorené multicentrické klinicke skiSanie v dvoch fazach, s jednym ramenom liecby,
fazy 11 s peroralne podavanym panobinostatom (20 mg) v kombinacii s bortezomibom (1,3 mg/m?)

a dexametazdénom (20 mg) u 55 pacientov s relapsujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom,
ktori boli refraktérni na bortezomib a dostali najmenej dve predchadzajtice linie lie€by. Pacienti museli
byt vystaveni IMiD (lenalidomidu alebo talidomidu). Refraktérnost’ na bortezomib bola definovana
ako progresia ochorenia do 60. dia, vratane, poslednej linie lieCby obsahujicej bortezomib.

Primarny koncovy ukazovatel’ klinického sktsania bolo vyhodnotenie miery celkovej odpovede
(ORR) po 8 cykloch lie¢by podra kritérii MEBMT.
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Pacienti boli silne predlieceni a absolvovali niekol’ko predchadzajicich reZimov (median: 4;
rozpdtie: 2-11). V3etci 55 pacienti boli v minulosti lie¢eni bortezomibom a najmenej jednym IMiD
(lenalidomidom: 98,2%, talidomidom: 69,1%). Va¢sina pacientov dostala v minulosti transplantat
(63,6%).

Medién trvania expozicie skisanému lieku bol 4,6 mesiaca (rozpétie: 0,1-24,1 mesiaca). Pacienti
dosiahli ORR (> PR (¢iasto¢na 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.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentudra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s Farydakom
pri mnohopocéetnom myeléme vo vietkych podskupinach pediatrickej populécie (informécie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Panobinostat sa rychlo a takmer Uplne absorbuje a dosahuje tmax do 2 hodin po peroralnom podani
u pacientov s pokroc¢ilou rakovinou. Absoldtna 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 zvy3uje menej ako Umerne
davke.

Celkové expozicia panobinostatu a variabilita medzi pacientmi ostala nezmenena pri podavani

s jedlom aj bez jedla, zatial’ o Crmax Sa zniZila 0 < 45% a tmax sa predizil o 1 a7 2,5 hodiny pri podéavani
s jedlom (t.j. aj s normalnymi rafiajkami aj s rafiajkami s vysokym obsahom tuku). Ked’ze jedlo
nezmenilo celkovu biologicku dostupnost’ (AUC), panobinostat sa méZe pacientom s rakovinou
podavat’ nezavisle od jedla.

Distribucia

Panobinostat sa stredne (priblizne 90%) viaZe na bielkoviny I'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 kone¢nych odhadov parametrov vo farmakokinetickej analyze
tejto populacie priblizne 1 000 litrov.

Biotransformacia

Panobinostat je extenzivne metabolizovany a vel’ka ¢ast’ davky sa metabolizuje predtym, ako dosiahne
systémovu cirkul&ciu. Prislusné metabolické drahy podiel’ajuce sa na biotransformacii panobinostatu
su redukcia, hydrolyza, oxidacia a procesy glukuronidacie. Oxida¢ny metabolizmus panobinostatu hral
menej vyznamn( Glohu, pri¢om priblizne 40% davky sa vylucilo touto cestou. Cytochrém P450 3A4
(CYP3AA4) je hlavny oxida¢ny enzym S moznym menej vyznamnym zapojenim CYP2D6 a 2C19.

Panobinostat predstavoval 6 az 9% s liekom slvisiacej expozicie v plazme. Usudzuje sa, Ze za celkovu
farmakologicku aktivitu panobinostatu zodpoveda materska zltc¢enina.
Eliminacia

Po jednej peroralne podanej davke [*“C] panobinostatu pacientom sa 29 az 51% podanej radioaktivity
vylu¢i mocom a 44 az 77% stolicou. Nezmeneny panobinostat predstavoval < 2,5% davky v moci a

< 3,5% davky v stolici. ZvySky st metabolity. Zistilo sa, Ze zdanlivy renalny klirens panobinostatu
(CLRr/F) je v rozpati 2,4 az 5,5 I/h. Panobinostat ma podl’a odhadu koncovych parametrov
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farmakokinetickej analyzy tejto populécie terminalny pocas eliminacie priblizne 37 hodin.

Osobitné populacie

Pediatricka populécia
Panobinostat sa neskimal u pacientov s mnohopocetnym myelémom mladSich ako 18 rokov.

Starsi pacienti
V klinickom sku3ani fazy 111 bolo 162 z 387 pacientov vo veku 65 rokov alebo starSich. Plazmaticka

expozicia panobinostatu u pacientov vo veku 65 rokov alebo mladSich bola podobné ako u pacientov
starSich ako 65 rokov v spojenych klinickych skuSaniach s panobistatom ako jedinym liekom
s rozpéatim davky 10 mg aZ 80 mg.

Pacienti s poSkodenim funkcie pecene

Vplyv poSkodenia funkcie pecene na farmakokinetiku panobinostatu sa hodnotil v klinickom skd3ani
fazy 1 u 24 pacientov so solidnym nadorom a s r6znym stupiiom poskodenia funkcie pe¢ene. Mierne
poskodenie funkcie pecene podla klasifikacie NCI-CTEP zvySovalo plazmatickd expoziciu
panobinostatu 0 43% a stredne t'azké 0 105%. K dispozicii nie su 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 skuSani
fazy 1 u 37 pacientov s pokro¢ilym solidnym nadorom s roznym stupiiom poSkodenia funkcie obliciek.
Mierne, stredne tazké a tazké poSkodenie funkcie obli¢iek podla klirensu kreatininu v mo¢i pri
vstupnom vySetreni nezvySovalo plazmatickd expoziciu panobinostatu v skupinach s miernym, stredne
tazkym ani tazkym poskodenim.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Studie 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 ZI'azy vratane horménov u psov
(pokles hladiny trijodotyroninu (T3)) a potkanov (pokles hladiny trijédotyroninu (T3),
tetrajodotyroninu (T4) (u samcov) a horménu stimulujuceho §titnu zI'azu (TSH)) boli pozorované pri
expoziciach rovnajucich sa 0,07-2,2 klinicky pozorovanej 'udskej AUC.

Karcinogenéza a mutagenéza

Neuskuto¢nili sa ziadne karcinogenetické Studie s panobinostatom. Panobinostat preukdzal mutagénny
potencial v Amesovom teste a endo-reduplika¢né ucinky v lymfocytoch l'udskej periférnej krvi in
vitro. Okrem toho bolo v §tadii COMET v bunk&ch mysieho lymfému L5178Y a Stadii molekularnych
mechanizmov v zavislosti od davky v mysich bunkach kostnej drene pozorované poskodenie DNA in
vivo. Tieto zistenia in vitro a in vivo sa pripisuju farmakologickému mechanizmu u¢inku.

Reprodukéna toxicita

U samic potkanov bolo pozorované zvys3enie skorej resorpcie (davky >30 mg/kg). Pri expoziciach
rovnajucich sa 0,41-0,69 l'udskej klinickej AUC bola u psov pozorovana atrofia prostaty spojena so
zniZzenym mnozstvom sekreénych granul, testikularnou degeneréciou, oligospermiou a zvySenym
mnoZzstvom epididymalneho proteinu a po 4-tyzdiiovom obdobi zotavovania nebola plne reverzibilna.

Na zaklade udajov od zvierat sa predpoklada, Ze pravdepodobnost’ zvyseného rizika dmrtia plodu

a vzniku skeletalnych abnormalit je u panobinostatu vysoka. Preukazala sa embryofetélna letalita

a zvysSenie vyskytu skeletalnych odchylok (stavce navyse, rebra navyse, zvyseny vyskyt mensSich
skeletalnych odchylok, oneskorena osifikacia a odchylky stavcov) pri expoziciach vysSich ako 0,25
Iudskej klinickej AUC.
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Utinky panobinostatu na pérod, postnatalny rast a dozrievanie neboli vo vyskumoch na zvieratéach
skumané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

magnéziumstearat

manitol

mikrokrystalicka celuléza
predZelatinovany Skrob (kukurié¢ny)

Obal kapsuly

Farydak 10 mqg tvrdé kapsuly
Zelatina

oxid titani¢ity (E171)
brilantna modra FCF (E133)
ZIty oxid Zelezity (E172)

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly
Zelatina

oxid titani¢ity (E171)

ZIty oxid Zelezity (E172)
¢erveny oxid Zelezity (E172)

Farydak 20 mq tvrdé kapsuly
Zelatina

oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Farbivo na potlag¢

¢ierny oxid Zelezity (E172)
propylénglykol (E1520)
Selakové glazura

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
4 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vihkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PCTFE/Alu blister obsahujuci 6 kapsul.
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Balenia obsahuju 6, 12 alebo 24 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

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

Datum prvej registracie: 28. august 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 28. april 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA tYkajiice sa BEZPECNEho
A UCINNEho POUZiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arZze

Siegfried Barbera, S.L.

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

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, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

PoZiadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice
2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom 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 zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v ddsledku ziskania novych

informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

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)

Kazdéa 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 preéitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxicky: vyZaduje sa opatrnd manipulacia.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred vihkost'ou.

28



10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11,

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 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 PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Farydak 10 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

INE

o

. tyzdeni
. tyzden
. tyzdeni
. denl

. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. deni

10. den
11. dent
12. deni
13. den
14. dent
15. dent
16. den
17. dent
18. denl
19. den
20. den

21. den

O 01NN K W — W~
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly
panobinostat

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdéa tvrda kapsula obsahuje bezvody laktat panobinostatu zodpovedajuci 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 informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxicky: vyZaduje sa opatrnd manipulacia.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovéavajte v p6vodnom 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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 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 PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Farydak 15 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

INE

o

. tyzdeni
. tyzden
. tyzdeni
. denl

. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. deni
10. den
11. dent
12. den
13. den
14. dent
15. dent
16. den
17. dent
18. denl
19. den
20. den

21. den

O 01NN K W — W~
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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 zodpovedajuci 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 informaciu pre pouZzivatela.
Na vnutorné pouZitie

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

Cytotoxicky: vyZaduje sa opatrnd manipulacia.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30°C.
Uchovéavajte v p6vodnom 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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Rakusko

| 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 PODIA SPOSOBU VYDAJA
\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Farydak 20 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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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 DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

pharmaand GmbH

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

INE

o

. tyzdeni
. tyzden
. tyzdeni
. denl

. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. denl
. deni
10. den
11. dent
12. den
13. den
14. dent
15. dent
16. den
17. dent
18. denl
19. den
20. den

21. den

O 01NN K W — W~
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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

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu 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, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotn( sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Farydak a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Farydak
Ako uzivat’ Farydak

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Farydak

Obsah balenia a d’alsie informécie

ogascwnE

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 liekov,
ktoré sa nazyvaju inhibitory pan-deacetylazy.

Na ¢o sa Farydak pouZiva

Farydak sa pouziva na lie¢bu dospelych pacientov so zriedkavym typom rakoviny krvi, ktory sa

nazyva mnohopocetny myeldm. Mnohopocetny myelom je ochorenie plazmatickych buniek (druh

krvnych buniek), ktoré sa nekontrolovane mnoZzia v kostnej dreni.

Farydak blokuje rast rakovinovych plazmatickych buniek a zniZzuje mnoZstvo rakovinovych buniek.

Farydak sa vZdy uZiva spolu s dvoma d’alsimi liekmi: bortezomibom a dexametazénom.

Ak sa chcete opytat’, ako Farydak u¢inkuje alebo pre¢o vdm ho predpisali, obrat'te sa na svojho lekara

alebo lekarnika.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Farydak

Neuzivajte Farydak:

- ak ste alergicky na panobinostat alebo na ktorakol'vek z d’alsich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6).

- ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Starostlivo dodrZujte vetky pokyny svojho lekara.
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Predtym, ako za¢nete uzivat’ Farydak, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate t'azkosti s pecetiou 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 bakteridlnu, virusovu alebo hubovu infekciu.

- ak méte t'azkosti s travenim ako napr. hnac¢ku, nevol'nost’ alebo vracanie.

- ak méte tazkosti so zrazanlivost'ou krvi (porucha koagulacie).

Pocas liecby Farydakom ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:
- ak ste spozorovali nejaké priznaky tazkosti s tradvenim.

- ak ste spozorovali nejaké priznaky t'azkosti s pecefiou.

- 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 uéinky.

V&S lekar mozno bude musiet’ zmenit’ davkovanie vasho lieku, docasne prerusit’ alebo natrvalo
ukoncit liecbu Farydakom v pripade, ak sa u vas vyskytna vedlajsie u¢inky.

Sledovanie pocas lie¢by Farydakom

Pocas lie¢by Farydakom budete pravidelne chodit’ na krvné testy. SU uréené na:

- kontrolu funkcie pec¢ene (meranim hladiny bilirubinu a transamindzy v krvi, ¢o su latky, ktoré
produkuje pecen).

- kontrolu poc¢tu ur¢itych buniek v krvi (biele krvinky, ¢ervené krvinky, krvné dostic¢ky).

- kontrolu hladiny elektrolytov (ako je draslik, hor¢ik a fosfat) vo vaSom tele.

- kontrolu toho, ako dobre funguje vasa stitna zl'aza a hypofyza (meranim hladiny horménov

Stitnej zl'azy vo vasej krvi).

Budu vam tiez kontrolovat’ srdcovi frekvenciu, a to pomocou pristroja, ktory meria elektrickd aktivitu
srdca (nazyva sa elektrokardiograf (EKG)).

Deti a dospievajuci
Farydak nie je uréeny na pouZivanie u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Farydak

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov bez predpisu ako su vitaminy alebo rastlinné pripravky, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi, pretoze mézu narGSat’ uc¢inok Farydaku.

Informujte svojho lekara alebo lekarnika najmé vtedy, ak uzivate niektory z nasledujcich liekov:

- lieky pouzivané na lie¢bu infekcii, vratane hubovych (ako napr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol alebo posakonazol) a niektorych bakterialnych infekcii (ako s antibiotika ako
klaritromycin alebo telitromycin). Lieky pouzivané na lie¢bu tuberkul6zy, ako su rifabutin alebo
rifampicin.

- lieky pouzivané na zabranenie epileptickym ki¢om alebo zachvatom (antiepileptikd, ako su
karbamazepin, perfenazin, fenobarbital alebo fenytoin).

- lieky pouzivané na lie¢bu HIV, ako su ritonavir alebo sakvinavir.

- lieky pouzivané na liecbu depresie, ako st nefazodon.

- T'ubovnik bodkovany, rastlinny pripravok pouzivany na lie¢bu depresie.

- lieky na prevenciu zraZania krvi, ktoré sa volaju antikoagulancia ako st warfarin alebo heparin.

- lieky pouzivané na liecbu kasl'a ako dextrometorfan.

- lieky pouZzivané na lie¢bu nepravidelnej srdcovej frekvencie, ako su amiodaron, disopyramid,
prokainamid, chinidin, propafenén alebo sotalol.

- lieky, ktoré mozu mat’ neziaduci u¢inok na srdce (ktory sa vola predizenie QT intervalu) ako

napr. chlorochin, halofantrin, metadén, moxifloxacin, bepridil alebo pimozid.

- lieky pouzivané na lie¢bu hypertenzie, ako su metoprolol alebo nebivolol.

- lieky pouZivané na lie¢bu zdvaznych problémov s duSevnym zdravim ako risperidon.

- lieky pouZzivané na lie¢bu rakoviny prsnika ako tamoxifén.
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- lieky pouzivané na lie¢bu nevol'nosti a vracania ako su napr. dolasetrdn, granisetron,
ondansetrdn alebo tropisetron; tieto tiez mozu mat’ neziaduci G&inok na srdce (predizenie QT
intervalu).

- atomoxetin, lick 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 mdze pocas lie¢by Farydakom predpisat’ iny liek.

AKk 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 tiez povedat’
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Farydak a jedlo a napoje

Pocas lie¢by Farydakom nesmiete jest’ karambolu, granatové jablka ¢i grepy ani pit’ dZas

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

Tehotenstvo a dojéenie
Vzhl'adom na mozné riziko Umrtia alebo poskodenia plodu sa Farydak nesmie uzivat’ pocas:

. Gravidity

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

. Dojcenia
Ak dojéite, nesmiete uzivat’ Farydak.

Antikoncepcia pre zeny a muzov
Vzhl'adom na mozné riziko timrtia alebo poSkodenia plodu musite pocas lie¢by Farydakom pouzivat’
nasledujlce metddy antikoncepcie:

. Pre Zeny uZivajlce Farydak

Ak ste sexualne aktivna Zena, musite si spravit’ tehotensky test predtym, ako za¢nete uzivat’ Farydak a
pocas lie¢by Farydakom musite pouzivat’ vysoko t¢inni metodu antikoncepcie. Musite ju pouzivat
eSte aj tri mesiace po ukonéeni uzivania Farydaku. Lekar vas bude informovat’, ktora metoda je pre
vas najlepsia. Ak uZivate hormonalnu antikoncepciu, musite okrem toho pouZzivat aj bariérovi metodu
antikoncepcie (ako napriklad kondém alebo pesar).

. Pre muZov uZivajucich Farydak

Ak ste sexualne aktivny muZ, musite pocas lie¢by Farydakom pouzivat’ kondém. Musite ho pouzivat’
eSte aj Sest’ mesiacov po ukonceni uzivania Farydaku. Ak vaSa partnerka moze otehotniet’, musi pocas
vadej lieby a Sest’ mesiacov po nej tiez pouzivat’ vysoko G¢innii metdodu antikoncepcie. Ak vasa
partnerka otehotnie pocas vasej lie¢by Farydakom alebo v priebehu Siestich mesiacov po ukonéeni
vasej lie¢by Farydakom, ihned’ o tom informujte svojho lekéra.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Farydak mé6ze 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
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u svojho lekara alebo lekarnika.

Korlko uzivat’

. Farydak sa uZiva 21 dni (2 tyzdne s liecbou a 1 tyzden bez) — nazyva sa to lie¢ebny cyklus.

. Tento liek neuzivate kazdy den.

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

. V 3. tyZdni Farydak neuZivajte.

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

TabuPka 1 Odporiaéany rezim uzZivania Farydaku v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom (1. - 8. cyklus)

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

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

Tabulka 2 Odporucany rezim uZivania Farydaku v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom (9. — 16. cyklus).

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

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

Lekar vam presne povie, kol'ko kapsul Farydaku mate uzivat'. Bez konzultécie s lekarom davku
nemente.

UZivajte Farydak jedenkrat denne, kazdy deni v tom istom ¢ase a iba v naplanovanych dioch.
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.
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Ako pouzivat’ blister Farydaku

’ D Jeden blister Farydaku = 3 tyZdne = 1 cyklus

®©=O
(DC)‘:’

So=

L s Y e
—t——t——'5)

(" R YDN Dni cyklu su na blistri o¢islované.
UZite Farydak v ditoch 1, 3a5a v diioch 8, 10 a 12.
ARYD;
;\R\’DP‘ @
(" Pretlacte kapsulu Farydak z viecka v diioch 1, 3a5v 1.

tyZdni a v ditioch 8, 10 a 12 v 2. tyZdni.

( 3 Pocas dni, kedy nemate Farydak uzivat’, vratane prestavky cez
3. tyzden, presSkrtnite nechtom prislusné prézdne priehlbiny,
aby ste si zapamatali sled ¢asového planu vasej liecby.

Ako dlho uzivat’ Farydak

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

Ak uZijete viac Farydaku, ako méte

Ak ndhodou uZijete viac kapsul ako méte alebo ak niekto iny ndhodou uZije vas liek, povedzte to
lekarovi alebo chod’te ihned’ do nemocnice. Zoberte si so sebou balenie lieku a tato informéaciu pre
pouzivatel'a. MoZno budete potrebovat’ lekarsku starostlivost’.

AK zabudnete uzit’ Farydak

- Ak ste mali uzit’ liek pred menej ako 12 hodinami, uzite zabudnutt davku ¢o najskor. Potom
pokracujte v uzivani lieku ako obycajne.

- Ak ste mali uzit’ liek pred viac ako 12 hodinami, zabudnutt davku vynechajte. Potom
pokracujte v uzivani lieku ako obycajne.

NeuZivajte dvojnasobnl davku, aby ste nahradili vynechan( davku.

Nikdy neuZivajte vynechanu davku Farydaku pocas niektorého z dni ,,bez lie¢by*, na ktoré nie je
planované podavanie Ziadnych davok Farydaku.

Informujte lekara o v3etkych vynechanych davkach v priebehu ktoréhokol'vek 21-diiového liecebného
cyklu.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mbze spdsobovat’ vedl'ajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kaZzdého.

Niektoré vedlajsie uinky mézu byt zdvazné

PRESTANTE uzivat Farydak a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak u seba spozorujete niektory

z nasledujucich priznakov:

. tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch tvére, pier, jazyka alebo hrdla, silné svrbenie koze
s ¢ervenou vyrazkou alebo hr¢kami (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 sustavy ako je krvacanie alebo opuch
v lebke alebo mozgu)

. rychle dychanie, zavraty

. nahla a drviva bolest’ v hrudi, pocit Unavy, 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 ¢erstvej krvi kone¢nikom, obvykle v stolici

alebo so stolicou (priznaky krvéacania v traviacom trakte)

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

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

. bolest’ alebo tlak v hrudi, zmeny tlkotu srdca (rychlejSie alebo pomalSie), biSenie srdca, tocenie
hlavy, mdloby, zavraty, modré sfarbenie pier, stazené dychanie, opuch dolnych koncatin alebo
koZe (priznaky t'azkosti so srdcom)

Thned’ infomrujte svojho lekara alebo lekarnika, ak u seba spozorujete niektory z tychto vedl'ajsich
ucinkov:

. bolest’ Zaltidka alebo brucha, nevolnost’, hnacka, vracanie, ¢ierna 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,

st'azené alebo bolestivé dychanie, sipot, bolest’ v hrudi pri dychani, dychavi¢nost alebo stazené
dychanie, bolest’ alebo palenie pri mocéeni, zvySené nutkanie na mocenie, krv v moci (prejavy
infekcie v pl'icach alebo v mo¢ovych cestach)

. horucka, bolest’ hrdla alebo vredy v Ustach spdsobené infekciou (priznaky nizkeho poétu bielych
krviniek)

. nahle krvécanie alebo tvorba podliatin pod koZou (priznaky nizkeho poétu krvnych dosticiek)

. hnacka, bolest’ brucha, horti¢ka (priznaky zapalu hrubého éreva)

. to¢enie hlavy, hlavne pri vstavani (priznaky nizkeho krvného tlaku)

. pocit smadu, nizka produkcia mo¢u, strata hmotnosti, sucha zaéervenana koza, podrazdenost’
(priznaky dehydratacie)

. opuchnuté ¢lenky (priznak nizkej hladiny albuminu v krvi, ¢o je zname ako hypoalbuminémia)

. pocit Unavy, svrbenie, zoZltnutie koZe a oénych bielok, nevol'nost’ alebo vracanie, strata chuti do

jedla, bolest’ na pravej strane brucha, tmavy alebo hnedy mo¢, ¢astejsie krvacanie alebo tvorba
podliatin ako obvykle (priznaky t'azkosti s pecefiou)

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

. svalova slabost’, svalové ki¢e, neobvykly tlkot srdca (prejavy zmien hladiny draslika v krvi)

Dalsie vedl'ajsie u¢inky
Ak sa ktorykol'vek z neziaducich t¢inkov zmeni na zavazny, informujte o tom svojho lekara alebo
lekarnika.
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Vel'mi ¢asté (m6Zu postihnat’ viac ako 1 z 10 0sdb)
. pocit Unavy (vyéerpanost’), bledd koZa. Mozu to byt priznaky nizkeho poétu ¢ervenych krviniek
. znizena chut’ do jedla alebo pokles telesnej hmotnosti

. tazkosti so zaspavanim a zotrvanim v spanku (nespavost)

. bolest’ hlavy

. pocit zavratu, Unavy alebo slabosti

. vracanie, nevol'nost’, podrdZdeny Zaltdok, tazkosti s travenim
. opuch ndh alebo rak

. zniZena hladina fosfatov alebo sodika v krvi

Casté (mdZu postihnat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

. mnozstvo malych tekutinou naplnenych pl'uzgierov, ktoré sa objavuju na zacervenanej koZi,
v Ustach alebo na d’asnach (priznaky potencialne zavaznej virusovej infekcie)

. zapal ucha, krvacanie z nosa alebo krvacanie v o¢nom bielku, tvorba podliatin, zapal koZe
sposobeny infekciou (vyrazka, ¢ervena koza, €o je zname ako erytém)

. bolest’ brucha, hnacka, opuch alebo nadivanie brucha (priznaky zapalu Zalido¢ne;j sliznice)

. afty (kvasinkova infekcia Ustnej dutiny)

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

. rychly narast hmotnosti, opuch rik, ¢lenkov, ndh alebo tvare (priznaky zadrziavania vody)

. zniZena hladina vapnika v krvi, niekedy spdsobujtica kice

. nekontrolovatel'nd triaSka tela

. buSenie srdca

. neobycajné zvuky (cvakanie, Strkotanie, pukanie) vznikajlce v pl'acach pri dychani

. popraskané pery

. sucho v Ustach alebo zmeny vnimania chuti

. naddvanie

. bolest alebo zapal kibov

. krv v moci (prejav tazkosti s obli¢kami)

. neschopnost’ ovladat’ mocenie kvoli strate kontroly alebo slabej kontrole mo¢ového mechtra

. zimnica

. priberanie na vahe, pocit Unavy, vypadavanie vlasov, svalova slabost’, pocit chladu (prejavy
zniZenej funkcie $titnej zl'azy, zndme ako hypotyredza)

. celkovy pocit nevolnosti

. zvySena hladina kyseliny mocovej v krvi

. zniZena hladina horéiku v Krvi

. zvysena hladina odpadového produktu kreatininu v krvi

. zvysena hladina peceniovych enzymov alanintransamindzy (ALT), aspartattransaminazy (AST)

alebo alkalickej fosfatazy (ALP)

Mengj Casté (mdZu postihnut’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
. ¢ervené alebo fialové ploché drobné Skvrny pod koZou

Hlasenie vedlajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich t¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
lieku.

5. 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.

- Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30°C.
- Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vihkostou.
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- NeuZivajte tento liek, ak spozorujete poSkodenie obalu alebo ak na iom st nejaké znaky
manipulécie.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
leké&rne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Farydak obsahuje

- Liecivo vo Farydaku je panobinostat.

- Kazda 10 mg tvrda kapsula Farydaku obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda
10 mg panobinostatu. Dalsie zlozky su: magnéziumstearat, manitol, mikrokrystalicka celuléza,
predzelatinovany Skrob, Zelatina, oxid titani¢ity (E171), brilantnd modra FCF (E133), ZIty oxid
Zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity (E172), propylénglykol (E1520), Selakové glazura.

- Kazda 15 mg tvrda kapsula Farydaku obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda
15 mg panobinostatu. Dalsie zlozky sti: magnéziumstearat, manitol, mikrokrystalicka celulza,
predzelatinovany $krob, Zelatina, oxid titani¢ity (E171), ZIty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid
Zelezity (E172), ¢ierny oxid Zelezity (E172), propylénglykol (E1520), Selakova glazura.

- Kazda 20 mg tvrda kapsula Farydaku obsahuje bezvody laktat panobinostatu, ¢o zodpoveda
20 mg panobinostatu. Dalsie zlozky si: magnéziumstearat, manitol, mikrokrystalicka celul6za,
predzelatinovany $krob, Zelatina, oxid titani¢ity (E171), erveny oxid zelezity (E172), Cierny
oxid Zelezity (E172), propylénglykol (E1520), Selakova glazura.

Ako vyzera Farydak a obsah balenia

Farydak 10 mg tvrdé kapsuly st bledozelené nepriehl'adné kapsuly (15,6-16,2 mm) obsahujuce biely
az takmer biely pradok, s prie¢nym napisom ,,LBH 10 mg“ ¢iernou farbou na vie¢ku a dvoma
prie¢nymi ¢iernymi pasikmi na tele, dodavané v blistroch.

Farydak 15 mg tvrdé kapsuly st oranzové nepriehl'adné kapsuly (19,1-19,7 mm) obsahujdce biely az
takmer biely prasok, s prie¢cnym napisom ,,LBH 15 mg“ ¢iernou farbou na vie¢ku a dvoma prie¢nymi
Ciernymi pasikmi na tele, dodavané v blistroch.

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

K dispozicii st nasledujtce vel’kosti balenia: blistrové balenia obsahujlce 6, 12 alebo 24 kapsul.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Driitel rozhodnutia o registracii
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Rakusko

Vyrobca

Siegfried Barbera, S.L.

1 Ronda de Santa Maria, 158
08210 Barbera del Valles
Barcelona, Spanielsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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