1. HEITILYFS

Farydak 10 mg hord hylki
Farydak 15 mg hord hylki
Farydak 20 mg hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Farydak 10 mg horo hylki

Hvert hart hylki inniheldur vatnsfritt panobinostat laktat sem jafngildir 10 mg af panobinostati.

Farydak 15 mg horo hylki

Hvert hart hylki inniheldur vatnsfritt panobinostat laktat sem jafngildir 15 mg af panobinostati.

Farydak 20 mg hord hylki

Hvert hart hylki inniheldur vatnsfritt panobinostat laktat sem jafngildir 20 mg af panobinostati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki (hylki).

Farydak 10 mg hord hylki

Ljosgreen, 6gegnse, hord gelatinuhylki (15,6-16,2 mm) sem innihalda hvitt eda pvi sem neest hvitt
duft, audkennd med textanum ,,LBH 10 mg* prentudum med svortu bleki umhverfis hettuna og
tveimur strikum prentudum med svortu bleki umhverfis bolinn.

Farydak 15 mg hord hylki

Appelsinugul, 6gegnse, hord gelatinuhylki (19,1-19,7 mm) sem innihalda hvitt eda pvi sem nzest hvitt
duft, audkennd med textanum ,,LBH 15 mg* prentudum med svortu bleki umhverfis hettuna og
tveimur strikum prentudum med svortu bleki umhverfis bolinn.

Farydak 20 mg horo hylki

Raud, 6gegnse, hord gelatinuhylki (19,1-19,7 mm) sem innihalda hvitt eda pvi sem naest hvitt duft,
audkennd med textanum ,,LBH 20 mg" prentudum med svortu bleki umhverfis hettuna og tveimur
strikum prentudum med svortu bleki umhverfis bolinn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Farydak, asamt bortezomibi og dexametasoni, er &tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med

mergaxlager sem hafa fengid bakslag og/eda eru me0 erfidan sjukdom og hafa adur fengiod ad minnsta
kosti tveer medferdir sem folu i sér bortezomib og énaemistemprandi (immunomodulatory) lyf.



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Laeknir med reynslu af krabbameinslyfjamedferd skal hefja medferd med Farydak.
Skammtar

Réolagour upphafsskammtur af panobinostati er 20 mg til inntéku einu sinni a sélarhring, a degi 1, 3,
5,8, 10 0g 12 1 21 dags meodferdarlotu. Sjuklingar eiga i upphafi a0 fa atta medferdarlotur. Radlagt er
a0 sjuklingar sem hafa kliniskan avinning haldi medferdinni afram i atta medferdarlotur til vidbotar.
Heildarmeoferdarlengdin er allt ad 16 medferdarlotur (48 vikur).

Panobinostat er gefid asamt bortezomibi og dexametasoni, eins og synt er i toflum 1 og 2. Leita skal
upplysinga i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir bortezomib og dexametason adur en samsett medferd
hefst til ad meta hvort minnka purfi skammta.

R4dlagdur skammtur af bortezomibi er 1,3 mg/m? til inndlingar. Radlagdur skammtur af
dexametasoni er 20 mg til inntdku 4 fullan maga.

Tafla 1 Yfirlit yfir radlagoa skammta panobinostats Asamt bortezomibi og dexametasoni
(meoferdarlotur 1-8)

Meoferdarlotur 1-8 Vika 1 Vika 2 Vika 3

(3-vikna Dagar Dagar

medferdarlotur)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Hvildar-
timabil

Bortezomib 1 4 8 11 Hvildar-
timabil

Dexametason 1{2 415 819 11 | 12 Hvildar-
timabil

Tafla 2 Yfirlit yfir radlagoa skammta panobinostats Asamt bortezomibi og dexametasoni

(meodferdarlotur 9-16)

Meoferoarlotur 9-16 Vika 1 Vika 2 Vika 3

(3-vikna Dagar Dagar

medferdarlotur)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Hyvildar-
timabil

Bortezomib 1 8 Hvildar-
timabil

Dexametason 1|2 819 Hvildar-
timabil

Radleggingar um eftirlit

Blookornatalning

Framkvama verdur heildarblodkornatalningu adur en medferd med panobinostati er hafin.
Blodflagnafjoldi i upphafi skal vera >100 x 10%1 og heildarfj6ldi daufkyrninga i upphafi >1,0 x 10%/1.
Hafa skal titt eftirlit med heildarblodkornafjolda medan 4 medferd stendur (sérstaklega fyrir hverja
inndaelingu bortezomibs, p.e. 4 1., 4., 8. og 11. degi i 1. til 8. medferdarlotu og a 1. og 8. degi i 9. til
16. medferdarlotu), sérstaklega hvad vardar blodflagnafed (sja kafla 4.4). Adur en sérhver
medferdarlota med panobinostati asamt bortezomibi og dexametasoni er hafin skal bl6oflagnafjoldi
vera ad minnsta kosti >100 x 10%/1 (sja kafla 4.4). [huga skal ad mzla ad auki blodflagnafjolda 4
Lhvildartimabilinu® - p.e. 4 15. og/eda 18. degi, sérstaklega hja sjuklingum >65 ara og sjuklingum med
blodflagnafjolda undir 150 x 10%/1.



Hjartalinurit

Panobinostat getur lengt QTc bil (sja kafla 4.4). bvi skal taka hjartalinurit adur en medferd hefst og
pad endurtekid reglulega fyrir hverja medferdarlotu. QTcF skal vera <480 msek. 4dur en medferd med
panobinostati er hafin (sja kafla hér fyrir nedan um breytingar 4 skommtum og kafla 4.4).

Bloosolt

Mze=la skal blodsolt, sérstaklega kalium, magnesium og fosfor, 1 upphafi og hafa reglulegt eftirlit med
peim eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til, sérstaklega hja sjiklingum med nidurgang. Leidrétta
skal 6edlileg gildi eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til (sja kafla 4.4).

Rannsoknir a lifrarstarfsemi

Hafa skal eftirlit med lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og reglulega medan 4 medferd stendur eftir
pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til, sérstaklega hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja

kafla 4.4).

Rannsoknir a virkni skjaldkirtils

Greint var fra vaegri vanvirkni skjaldkirtils hja sjuklingum 4 medferd med panobinostati + bortezomibi
+ dexametasoni i rannsokn D2308. Sumir sjuklingar purftu &4 medferd ad halda (sja kafla 4.4). Hafa
skal eftirlit me0 virkni skjaldkirtils og heiladinguls med pvi ad mala horménamagn (t.d. fritt T4 og
TSH) eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til.

Breytingar d skémmtum

Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum og/eda medferdaraztlun i samreemi vid pol hvers og
eins sjuklings. Framkvema skal kliniskt mat & pvi hvernig skuli halda medferd afram pegar sjuklingur
feer aukaverkun.

Ef naudsynlegt er ad minnka skammta, skal minnka skammtinn af panobinostati i 5 mg skerfum (p.e.
fra 20 mg i 15 mg eda frd 15 mg i 10 mg). Ekki skal minnka skammtinn nidur fyrir 10 mg og halda
skal soému medferdaraeetlun (3 vikna medferdarlotum).

Blodflagnafeeo

Fylgjast skal med blodflagnafjolda fyrir hvern skammt af bortezomibi (p.e. 4 1., 4., 8. og 11. degi i
1.-8. medferdarlotu, sja toflu 1, og & 1. og 8. degi i 9.-16. medferdarlotu, sja téflu 2). Ef sjiklingar fa
blodflagnafaed getur purft ad gera timabundid hlé & medferd med panobinostati og minnka sidari
skammta (sja toflu 3). Hja sjuklingum med blodflagnafjolda <50 x 10%/1 (med bledingar sem
fylgikvilla) eda <25 x 10%/1, skal gera hlé¢ 4 medferd med Farydak og hun sidan hafin aftur med minni
skammti pegar blodflagnafjoldi er ordinn >50 x 10%/1. Hafa skal eftirlit med blodflagnafjolda ad
minnsta kosti tvisvar i viku par til >50 x 10%1. Naudsynlegt getur verid ad gefa sjuklingnum blodflégur
ef kliniskt astand gefur tilefni til (sja kafla 4.4). fhuga ma ad hatta medferd ef blodflagnafed gengur
ekki til baka pratt fyrir paer breytingar & medferd sem lyst er hér fyrir nedan og/eda sjuklingurinn
parfnast endurtekinna blodflagnagjafa. Ad auki mé thuga ad breyta skdmmtum bortezomibs (sja
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bortezomib og t6flu 3).



Tafla 3 Raolagoar breytingar 4 skommtum vegna bléoflagnafedar

Alvarleikastig Breyting a Skammtur Breyting 4 Skammtur
blodflagnafaedar 4 | upphafs- panobinostats upphafs- bortezomibs pegar
meodferoardegi skammti pegar skammti bléoflagnafzedin er
panobino- bléoflagnafzedin bortezomibs | aftur oroin af 2. stigi
stats er aftur ordin af (=50 x 10°/1)
2. stigi 1 skammti | Meira en
(=50 x 10°/1) sleppt 1 skammti
sleppt
3. stig Sleppa Halda afram med Sleppa Halda Halda
Bloodflogur skammti minni skammt skammti afram med | afram med
<50 x 10°/1 med sama minni
bladingu skammt skammt
4. stig Sleppa Halda afram med Sleppa Halda Halda
Bloodflogur skammti minni skammt skammti adfram med | afram med
<25 x 101 sama minni
skammt skammt

Eiturverkanir a meltingarfeeri

Eiturverkanir 4 meltingarfaeri eru mjog algengar hja sjuklingum a medferd med panobinostati. Verid
getur ad gera purfi timabundid hlé¢ 4 skdmmtum eda minnka purfi skammta eins og lyst er 1 toflu 4 hja
sjuklingum sem fa nidurgang og 6gledi eda uppkast.

Tafla 4 Radlagdar breytingar 4 skommtum vegna eiturverkana 4 meltingarfeeri
Aukaverkun | Alvarleikastig | Breytingar a Skammtur Breytingar a Skammtur
a upphafsskammti | panobinostats | upphafsskammti | bortezomibs
medferdardegi | panobinostats begar bortezomibs pegar
alvarleikastig alvarleikastig
er aftur ordid er aftur oroiod
<1 <1
Nidurgangur | 2. stig pratt Sleppa skammti | Halda afram Sleppa skammti | Halda afram
fyrir lyfjagjof meod sama med minni
gegn skammt skammt eda
nidurgangi breyta yfir i
vikulega
skammta
3. stig pratt Sleppa skammti | Halda afram Sleppa skammti | Halda afram
fyrir lyfjagjof med sama med minni
gegn skammt skammt eda
nidurgangi med sama
skammt en
med lyfjagjof
vikulega
4. stig pratt Heetta meoferd Heetta meoferd
fyrir lyfjagjof | endanlega endanlega
gegn
nidurgangi

Vid fyrstu merki um kvidverki, lausar haegdir eda nidurgang er radlagt ad medhondla sjuklinginn med
lyfjum vid nidurgangi (t.d. loperamioi).

Ef fram kemur 6gledi af 3. stigi eda uppkdst af 3. eda 4. stigi pratt fyrir 6gledistillandi lyf skal gera
timabundi0 hlé¢ 4 medferd og medferd sidan haldid afram med minni skammt pegar 6gledi eda uppkdst
eru aftur ordin af 1. stigi.



Gefa skal fyrirbyggjandi medferd med ogledistillandi lyfjum eftir akvordun leknisins og i samrami

vi0 stadbundnar verklagsreglur (sja kafla 4.4).

Daufkyrningafceo

Vi0 daufkyrningafaed getur purft ad minnka skammta timabundid eda varanlega. LeiObeiningar um hlé
4 skommtum og minnkun a skdmmtum panobinostats eru settar fram i toflu 5.

Tafla 5 Rédlagodar breytingar 4 skommtum vegna daufkyrningafaedar
Alvarleikastig Breytingar a Skammtur Breytingar 4 Skammtur
daufkyrningafaedar | upphafsskammti | panobinostats upphafsskammti | bortezomibs
4 meoferoardegi panobinostats pegar bortezomibs pegar
daufkyrningafed daufkyrningafaeo
er aftur ordin er aftur ordin
2. stigs 2. stigs
(<1,5-1,0 x 10°/1) (<1,5-1,0 x 10°/1)
3. stigs Sleppa skammti | Halda afram med | Sleppa skammti | Halda afram med
daufkyrningafed sama skammt sama skammt
(<1,0-0,5 x 10°/1)
4, stigs Sleppa skammti | Halda afram med | Sleppa skammti | Halda afram med
daufkyrningafed minni skammt sama skammt
(<0,5 x 10°/1) eda
daufkyrningafaed
med hita

>38,5°C)

(<1,0 x 10%/1 og hiti

Ef fram kemur daufkyrningafeed af 3. eda 4. stigi skulu leknar thuga ad nota vaxtarpeetti (t.d. G-CSF)
samkvaemt vinnureglum 4 hverjum stad fyrir sig. [huga mé ad haetta medferd ef ekki verdur beting 4
daufkyrningafaed pratt fyrir breytingar & skommtum og/eda pratt fyrir a0 medferd med G-CSF
(granulocyte colony stimulating factor) hafi verid baett vid samkvemt stadbundnum verklagsreglum
og leidbeiningum um medferd og/eda ef fram koma alvarlegar afleiddar sykingar.

Lenging QTc bils

Ef QT bil er langt 40ur en medferd med panobinostati er hafin (QTcF >480 msek. 1 upphafi) skal fresta

pvi a0 hefja medferd par til QTcF fyrir medferd er ad medaltali ordid <480 msek. Ad auki skal

leiorétta o611 6edlileg gildi kaliums, magnesiums eda fosfors i sermi adur en medferd med Farydak er

hafin (sja kafla 4.4). Ef fram kemur lenging 4 QT bili medan 4 medferd stendur:

o Sleppa skal skammtinum ef QTcF er >480 msek. eda 60 msek. lengra en upphafsgildi.

o Eflenging 4 QT bili gengur til baka innan 7 daga skal halda medferd afram med fyrri skammti i
fyrsta skipti sem petta gerist eda med minni skammti ef lenging & QT bili kemur endurtekid

fram.

o Eflenging 4 QT bili hefur ekki gengid til baka innan 7 daga skal stodva medferd.
. Ef eitthvert gildi QTcF er lengra en 500 msek. skal stoova medferd med Farydak endanlega.

Adrar aukaverkanir

Hja sjuklingum sem fa alvarlegar aukaverkanir adrar en bl6oflagnafad, eiturverkanir 4 meltingarfeeri,

daufkyrningafzed eda lengingu QT bils gilda eftirfarandi radleggingar:

. Eiturverkanir af 2. stigi samkvaemt CTC koma endurtekid fram eda af 3. og 4. stigi - sleppa skal
skammiti par til eiturverkanirnar eru ordnar af <1 stigi samkvaemt CTC og halda medferd afram
med minni skammt.

. Eiturverkanir af 3. eda 4. stigi samkvemt CTC koma endurtekid fram - huga ma ad minnka
skammta enn frekar pegar aukaverkanirnar eru ordnar af <I stigi samkvaemt CTC.

Sérstakir sjuklingahopar

Sjuiklingar med skerta nyrnastarfsemi
Utsetning panobinostats 1 plasma breytist ekki hja krabbameinssjuklingum med veega til verulega
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skerdingu a nyrnastarfsemi. bvi er ekki naudsynlegt ad breyta upphafsskommtum. Panobinostat hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi eda sjuklingum a skilunarmedferd

(sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Klinisk rannsokn hja krabbameinssjuklingum med skerta lifrarstarfsemi syndi ad ttsetning
panobinostats 1 plasma jokst um 43% (1,4 falt) hja sjuklingum med vegt skerta lifrarstarfsemi og um
105% (2 falt) hja sjuklingum med midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi. Hja sjuklingum med vaegt
skerta lifrarstarfsemi skal hefja medferd med panobinostati med minnkudum 15 mg skammti fyrstu
medferdarlotuna. fhuga ma ad auka skammtinn ar 15 mg i 20 mg i samrzemi vid pol sjuklingins. Hja
sjuklingum med midlungsmiki0 skerta lifrarstarfsemi 4 ad hefja medferd med panobinostati med
minnkudum 10 mg skammti fyrstu medferdarlotuna. fhuga méa ad auka skammtinn Gr 10 mg i 15 mg i
samraemi vid pol sjuklingins. Auka skal tioni eftirlits med pessum sjuklingum medan & medferd med
panobinostati stendur, sérstaklega & timabilinu sem skammtaaukningin er gerd. Sjuklingar med
verulega skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad fa medferd med panobinostati vegna skorts 4 reynslu og
upplysingum um Oryggi hja pessum sjuklingum. Einnig skal ihuga ad breyta skdmmtum bortezomibs
(sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir bortezomib og t6flu 6).

Tafla 6 Raolagoar breytingar 4 upphafsskammti hja sjiklingum meo skerta lifrarstarfsemi
Alvarleikastig | Péttni bilirabins | Péttni Breytingar 4 Breytingar 4
skeroingar a SGOT upphafsskammti upphafsskammti
lifrar- (AST) panobinostats bortezomibs
starfsemi*

Veg <1,0 x ULN >ULN Minnka skammt Engar
>1,0 x ULN og Einhver panobinostats 1 15 mg {
<1,5x ULN fyrstu meodferdarlotunni.
fhuga ad auka skammtinn
120 mg 1 sidari
medferdarlotum i
samrami vid pol
sjuklingsins.
Midlungsmikil | >1,5 x ULN og Einhver Minnka skammt Minnka skammt
<3,0 x ULN panobinostats 1 10 mg { bortezomibs i 0,7 mg/m?
fyrstu medferdarlotunni. | i fyrstu medferdarlotunni.
fhuga ad auka skammtinn | fhuga ad auka skammtinn
i 15 mg i sidari i 1,0 mg/m? eda minnka
meodferdarlotum i hann enn frekar i
samrami vid pol 0,5 mg/m? i sidari
sjuklingsins. medferdarlotum i
samrami vid pol
sjuklingsins.

SGOT = serum glutamic oxaloacetic transaminasi;
AST = aspartat aminotransferasi

ULN = efri mork edlilegra gilda

* Samkvaemt NCI-CTEP flokkun

Aldradir

Tidni akvedinna aukaverkana var meiri hja sjuklingum eldri en 65 éara og peir haettu medferd oftar
vegna aukaverkana. Radlagt er ad hafa tidara eftirlit med sjuklingum eldri en 65 ara, einkum hvad
vardar blooflagnafaed og eiturverkanir a meltingarfeeri (sja kafla 4.4 og 4.8).

fhuga ma ad breyta upphafsskommtum eda medferdaraztlun lyfjanna i samsettu medferdinni hja
sjuklingum >75 ara, had almennu astandi sjuklingsins og 60rum samhlida sjakdomum. Hefja ma
medferd med 15 mg skammti af panobinostati og ef hann polist 1 fyrstu medferdarlotunni ma auka
skammtinn { 20 mg { annarri medferdarlotu. Hefja ma medferd med bortezomibi med 1,3 mg/m?
skammti einu sinni i viku 4 1. og 8. degi og dexametasoni med 20 mg skammti 4 1. og 8. degi.

6



Born
Notkun panobinostats 4 ekki vid hja bérmum yngri en 18 ara vid dbendingunni mergaexlageri (sja
kafla 5.2).

Oflugir CYP3A4 hemlar

Hja sjuklingum 4 samhlidamedferd med lyfjum sem eru 6flugir CYP3A og/eda Pgp hemlar, par med
talid en ekki takmarkad vid ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telithromycin,
posaconazol og nefazodon, skal minnka skammt panobinostats i 10 mg (sja kafla 4.5). Ef naudsynlegt
er ad halda medferd med 6flugum CYP3A4 hemli afram ma ihuga ad auka skammt panobinostats Ur
10 mg i 15 mg 1 samraemi vid pol sjuklingsins.

Fordast skal medferd med panobinostati hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi a4 samhlidamedferd
med lyfjum sem eru 6flugir CYP3A4 hemlar vegna skorts 4 reynslu og upplysingum um 6ryggi hja
pessum sjuklingum.

Ekki skal hefja medferd med 6flugum CYP3A hemlum hja sjiklingum sem hafa pegar fengid minni
skammt af panobinostati vegna aukaverkana. Ef ekki er hagt a0 komast hja pessu skal hafa naid
eftirlit med sjuklingunum og ithuga ma frekari skammtaminnkun eda stodvun medferdar eftir pvi sem
kliniskt 4stand gefur tilefni til (sja kafla 4.5).

Lyfjagjof

Farydak er @tlad til innt6ku einu sinni 4 solarhring, einungis a fyrirfram akvednum dégum, 4 sama
tima a hverjum degi. Gleypa skal hylkin i heilu lagi med vatni, med mat eda an (sja kafla 5.2), og pau
skal ekki opna, mylja eda tyggja. Ef skammtur gleymist ma taka hann allt ad 12 klst. eftir akvedna
skammtatimann. Ef sjuklingur kastar upp a sjuklingurinn ekki ad taka vidbotarskammt heldur taka
nasta avisadan skammt samkvamt datlun.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Panobinostat er notad 1 samsettri medferd, pvi skal leita upplysinga i samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
bortezomib og dexametason 4dur en medferd med panobinostati er hafin.

Fakkun blédkorna

Greint var fra aukaverkunum a blodmynd, par med talio alvarlegri blodflagnafed, daufkyrningafaed og
blodleysi (3. til 4. stig samkvaemt CTC) hja sjuklingum & medferd med panobinostati. bvi skal
framkvema heildarblodkornatalningu adur en medferd med panobinostati er hafin, med tidu eftirliti
medan 4 medferd stendur (sérstaklega fyrir hverja inndealingu bortezomibs, samkveaemt samantekt a
eiginleikum lyfs fyrir bortezomib).

Blodflagnafjoldi skal vera >100 x 10%/1 og heildarfjoldi daufkyrninga >1,0 x 10%/1 4dur en medferd er
hafin. Blodflagnafjoldi skal vera >100 x 10°1 4dur en hver medferdarlota er hafin (sja kafla 4.2).

[ I11. stigs ranns6kninni gekk blodflagnafaed yfirleitt til baka ad upphafsgildi fyrir upphaf naestu

21 dags medferdarlotu (sja mynd 1). Midgildi tima par til blodflagnafeed vard af 3. og 4. stigi var einn
manudur og midgildi tima par til hin gekk til baka var 12 dagar.

Mynd 1 Miogildi blooflagnafjolda yfir tima (ranns6kn D2308, 6ryggismengi,
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| PAN+BTZ+Dex — — PBO+BTZ+Dex | Medoferdarlota:Dagur

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 = dexametason

Hja sjuklingum med blodflagnafaed af 3. stigi samkvamt CTC (blodflagnafjdldi <50 x 10°/1 med
blaedingu) getur purft ad gera timabundid hlé & medferd med panobinostati og/eda minnka sidari
skammta. Naudsynlegt getur verid a0 gefa blooflogur ef kliniskt astand gefur tilefni til (sja kafla 4.2
0g 4.8).

Bladingar

Greint hefur verid fra bleedingum hja sjuklingum a medferd med panobinostati. Greint var fra
bleedingum af 3. eda 4. stigi samkvemt CTC hja 4,2% sjuklinga, par med talin tilvik banveenna
bleedinga i meltingarfeerum og lungum. Pvi skulu laeeknar og sjuklingar vera medvitadir um aukna
haettu 4 blodflagnafed og moguleika 4 blaedingum, sérstaklega hja sjuklingum med blédstorkukvilla
og hja peim sem eru 4 langvarandi segavarnandi medferd.

Syking

Greint hefur verid fra stadbundnum og alteekum sykingum, par med talid lungnaboélgu, 6drum
bakteriusykingum, ifarandi sveppasykingum svo sem aspergillussveppasykingu eda
hvitsveppasykingu, og veirusykingum par me0 talid lifrarbolgu B veiru og herpes simplex hja
sjuklingum & medferd med panobinostati. Sumar pessara sykinga (t.d. lungnabolga) hafa verid
alvarlegar (t.d. leitt til syklasottar, ondunarbilunar eda fjolliffeerabilunar) og banvaenar (sja kafla 4.8).
Athyglisvert er ad daufkyrningafaed af 3. stigi kom fram hja 28% sjuklinga og af 4. stigi hja 7%
sjuklinga en daufkyrningafzed med hita hja 1% sjuklinga (sja kafla 4.8). Laknar og sjuklingar skulu
vera medvitadir um aukna heettu a4 sykingum 1 tengslum vid medferd med panobinostati.

Ekki skal hefja medferd med Farydak hja sjuklingum med virkar sykingar. Medhondla skal sykingar
sem eru til stadar 4dur en medferd er hafin. Hafa skal eftirlit med sjuklingum med tilliti til einkenna
sykinga medan 4 medferd med panobinostati stendur. Ef syking greinist skal hefja videigandi medferd
vid sykingunni sem fyrst og thuga ad gera hlé 4 eda stodva medferdina med Farydak.

Ef ifarandi alteek sveppasyking greinist skal stodva medferdina med panobinostati og hefja videigandi
medferd vid sveppasykingunni.

Meltingarferakvillar

Greint hefur verid fra verulegri 6gledi, nidurgangi, haegdatregou og uppkdstum, par sem stundum parf
ad nota ogledistillandi lyf og lyf vid nidurgangi, hja sjuklingum & medferd med Farydak (sja
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kafla 4.8). Hafa skal reglulegt eftirlit me0 vokva- og blodsaltamagni, sérstaklega kalium, magnesium
og fosfati, medan a4 medferdinni stendur og pad leidrétt eftir pvi sem kliniskt astand gefur tilefni til, til
ad koma 1 veg fyrir hugsanlegan vokvaskort og roskun & blodsaltajafnvaegi (sja kafla 4.2).

fhuga ma ad gefa fyrirbyggjandi medferd med 6gledistillandi lyfjum (t.d. proclorperazin) ad akvordun
leeknisins og i samrami vid stadbundnar verklagsreglur. Geeta skal vartdar vid notkun o6gledistillandi
lyfja sem vitad er ad auka likur 4 lengingu QT bils, svo sem dolasetron, granisetron, ondansetron og
tropisetron (sja kafla 4.5).

Vid fyrstu merki um kvidverki, lausar haeegdir eda nidurgang er radlagt ad medhondla sjuklinginn med
lyfjum vid nidurgangi (t.d. loperamidi) eda einhverri vidbotarmedferd 1 samraemi vid stadbundnar
verklagsreglur. Gefa ma innrennslisvokva i blaed og blodsolt eftir pvi sem vid 4. Gaeta skal varudar
vid notkun lyfja med hagodalosandi eiginleika pvi pau geta valdid pvi ad nidurgangur versni.
Réoleggja skal sjuiklingum ad raofeera sig vio lekninn vardandi alla notkun hagdalosandi lyfja.

Breytingar 4 hjartalinuriti

Panobinostat getur lengt endurskautun slegla i hjarta (QT bil).

Ekki var greint fra neinu tilviki QTcF lengingar >500 msek. i tengslum vid 20 mg skammt af Farydak
i klinisku III. stigs rannsokninni, sem var gefinn 4samt bortezomibi og dexametasoni. Samanteknar
kliniskar nidurstodur fra meira en 500 sjuklingum & medferd med panobinostati einu sér vid ymsum
abendingum og i mismunandi skommtum hafa synt a0 tioni QTc lengingar (QTcF >500 msek.) af

3. stigi samkvemt CTC var um pad bil 1% 1 heildina og 5% eda heerri vid 60 mg skammt eda heerri.
Engin tilvik margbreytilegs sleglahradtakts (torsades de pointes) komu fram.

Vidbotargreiningar benda til pess ad heetta 4 lengingu QTc bils aukist ekki med timanum (sja
kafla 4.2).

QTcF bil 4 ad vera <480 msek. adur en medferd med Farydak er hafin.

Hafa skal videigandi eftirlit med bl6dsoltum (t.d. kalium, magnesium og fosfor) og taka hjartalinurit i
upphafi og reglulega medan & medferd stendur, sérstaklega hja sjuklingum med verulega aukaverkun
fra meltingarfaerum (sja kafla 4.2).

Geeta skal varadar vid notkun Farydak hja sjuklingum sem eru med eda eru i marktaekri heettu a ad fa

lengingu QT bils. betta 4 vid um sjuklinga:

o med heilkenni lengds QT bils

o med hjartasjukdom sem ekki hefur nadst stjorn a eda verulegan hjartasjikdom, par me0 talid
nylegt hjartadrep, hjartabilun, 6stdouga hjartadng eda kliniskt markteekan haegtakt.

Geta skal varadar vid samhlida notkun lyfja sem pekkt er ad valda lengingu QTc bils (sja kafla 4.5).

begar notud eru samhlida lyf sem geta aukid plasmapéttni panobinostats, svo sem 6flugir CYP3A4
hemlar, parf ad breyta skommtum (sja kafla 4.5 og 4.2).

Eiturverkanir 4 lifur

Greint hefur verid fra vanstarfsemi lifrar, einkum vaegri timabundinni heekkun 4 amindtransferasa og
heildarbilirubini, hja sjiklingum 4 medferd med panobinostati.

Hafa skal eftirlit med lifrarstarfsemi adur en medferd hefst og reglulega medan 4 medferd stendur. Ef
nidurstodur profana 4 lifrarstarfsemi eru 6edlilegar samkveaemt flokkun NCI-CTEP, er radlagt ad
breyta skommtum hja sjuklingum med vagt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi og hafa skal
eftirlit med sjuklingunum par til gildin eru aftur ordin edlileg eda eins og pau voru adur en medferdin
hofst. Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi eiga ekki ad f4 medferd med panobinostati vegna
skorts a reynslu og upplysingum um 6ryggi hja pessum sjuklingum. Einnig skal thuga ad breyta
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skdommtum bortezomibs (sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir bortezomib og toflu 6).
Aldradir

Radlagt er ad hafa tidara eftirlit me0 sjuklingum eldri en 65 ara, einkum hvad vardar bléoflagnafaed og
eiturverkanir a meltingarfeeri (sja kafla 4.8 og kafla 4.2).

fhuga ma ad breyta upphafsskommtum eda medferdarazetlun lyfjanna i samsettu medferdinni hja
sjuklingum >75 ara, had almennu astandi sjuklingsins og 60rum samhlida sjukdomum (sja kafla 4.2).

Oflugir CYP3A4 virkjar

Oflugir virkjar geta dregid ur verkun panobinostats og pvi skal fordast samhlida notkun &flugra
CYP3A4 virkja, par med talio en ekki takmarkad vid carbamazepin, fenobarbital, fenytoin, rifabutin,
rifampicin og johannesarjurt (St. John’s Wort, Hypericum perforatum) (sja kafla 4.5).

Konur 4 barneignaraldri

Konur & barneignaraldri sem eru & medferd med panobinostati asamt bortezomibi og dexametasoni
verda ad nota mjog virka getnadarvorn 1 prja manudi eftir ad medferd er heett (sja kafla 4.5 og 4.6 og
samantekt & eiginleikum lyfs fyrir bortezomib og dexametason). Konur sem nota
hormoénagetnadarvarnarlyf purfa einnig ad nota hindrandi getnadarvorn.

Vanvirkni skjaldkirtils

Greint var fra vanvirkni skjaldkirtils hja 8 af 381 sjuklingi 4 medferd med panobinostati + bortezomibi
+ dexametasoni i rannsokn D2308. Af peim purftu 2 4 medferd ad halda. Hafa skal eftirlit med virkni
skjaldkirtils og heiladinguls med pvi ad meala horménamagn (t.d. fritt T4 og TSH) eftir pvi sem
kliniskt astand gefur tilefni til (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrot Farydak verda ba0i fyrir tilstilli CYP og eftir ferlum sem ekki fela i sér CYP. Um pad bil
40% af panobinostati umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Umbrot fyrir tilstilli CYP2D6 og 2C19 voru
minnihattar. bvi geta lyf sem geta haft ahrif 4 ensimvirkni CYP3A4 haft ahrif & lyfjahvorf

panobinostats. Panobinostat er hvarfefni P-gp.

Lyf sem geta aukid plasmapéttni panobinostats

Samhlida notkun staks 20 mg skammts af panobinostati og ketoconazols, sem er 6flugur CYP3A
hemill, jok Cpax fyrir panobinostat 1,6 falt og AUC fyrir panobinostat 1,8 falt, samanborid vid
panobinostat gefid eitt sér.

Hja sjuklingum sem nota samhlida lyf sem eru 6flugir CYP3A og/eda Pgp hemlar, par med talid en
ekki takmarkad vid, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromycin,
posaconazol og nefazodon, skal minnka skammtinn af panobinostati (sja kafla 4.2).

Réoleggja skal sjuklingum ad fordast neyslu stjornuavaxtar, greipaldins, greipaldinsafa, granatepla og
granateplasafa pvi vitad er a0 petta hamlar cytokrom P450 3A ensimum og getur aukid adgengi

panobinostats.

Lyf sem buist er vid ad dragi ar péttni panobinostats

Hluti panobinostats sem umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4 er um pad bil 40%. { kliniskum rannséknum
a mergaexlageri minnkadi Utsetning fyrir panobinostati um u.p.b. 20% vid samhlida notkun med
dexametasoni, sem er skammtahadur, vaegur/midlungsmikill virkir CYP3A4. Buist er vid ad 6flugir
virkjar hafi meiri ahrif og geti dregid ur verkun panobinostats. bvi skal fordast samhlida notkun med
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6flugum CYP3A4 virkjum, par med talid en ekki takmarkad vid, carbamazepin, fenobarbital, fenytoin,
rifabutin, rifampicin og johannesarjurt (St. John’s Wort, Hypericum perforatum).

Lyf sem panobinostat getur aukid plasmapéttni hja

Panobinostat jok Cmax 0g AUC fyrir dextrometorphan (hvarfefni CYP2D6) 1,8 falt og 1,6 falt, tilgreint
i somu ro0, og ekki er haegt ad utiloka ad ahrifin séu meiri a4 naemari hvarfefni CYP2D6. Fordast skal
notkun panobinostats hja sjuklingum & medferd med CYP2D6 hvarfefnum med prongan
leekningalegan studul (par med talid en ekki takmarkad vid pimozid) begar Farydak er notad samhlida
nemum CYP2D6 hvarfefnum (t.d. atomoxetin, dextrometorphan, metoprolol, nebivolol, perphenazin
og pimozid) skal stilla skammta fyrir hvert og eitt CYP2D6 hvarfefni samkvaemt poli og hafa titt
eftirlit med sjuklingunum me0 tilliti til aukaverkana.

Lyf sem panobinostat getur dregid ur utsetningu fyrir i plasma

Hormonagetnadarvarnarlyf

Ekki er vitad hvort panobinostat geti dregid ur verkun hormonagetnadarvarnarlyfja. begar
panobinostat er gefid dasamt dexametasoni, sem er pekktur veegur til midlungsmikill virkir CYP3A4
sem og annarra ensima og flutningsproteina, parf ad auki ad hafa i huga heettu 4 minni verkun
getnadarvarna. Konur sem nota hormonagetnadarvarnarlyf skulu einnig nota hindrandi getnadarvorn.

Engar upplysingar liggja fyrir sem hagt er ad nota til ad utiloka haettu 4 ad panobinostat geti verid
vaegur virkir ensimsins CYP3A4 1 meltingarvegi. betta getur hugsanlega valdio litillega minni
utsetningu fyrir nemum CYP3A4 hvarfefnum

Lyfhrifamilliverkanir sem buist er vid

Lenging QT bils

Samkvamt forkliniskum og kliniskum upplysingum getur panobinostat hugsanlega lengt QT bil. Ekki
er radlagt ad nota samhlida lyf vid hjartslattartruflunum (par med talid, en ekki takmarkad vio,
amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin og sotalol) og énnur lyf sem vitad er ad lengja QT bil
(par me0 talid, en ekki takmarkad vid, chloroquin, halofantrin, claritromycin, metadon, moxifloxacin,
bepridil og pimozid). Geta skal varadar vid notkun o6gledistillandi lyfja sem vitad er ad fylgir heetta a
lengingu QT bils, svo sem dolasetron, granisetron, ondansetron og tropisetron (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Byggt 4 nidurstodum hja dyrum eru likur & pvi ad panobinostat auki haettu 4 baedi fosturdauda og
afbrigodileika i myndun beinagrindar (developmental skeletal abnormalities) pegar pad er gefid
pungudum konum taldar miklar. Konur & barneignaraldri eiga ad framkvaema pungunarprof adur en
medferd med Farydak er hafin og verda ad nota mjog virka getnadarvorn medan 4 medferd stendur og
i prja manudi eftir sidasta skammt af Farydak. Konur sem nota hormoénagetnadarvarnarlyf skulu einnig
nota hindrandi getnadarvorn.

Vegna frumuhemjandi/frumuskemmandi verkunarmata sins getur panobinostat haft ahrif a gaeoi
sadfrumna sem myndast medan 4 medferd stendur. Kynferdislega virkir karlar & medferd med Farydak
og kvenkyns bolfélagar peirra eiga ad nota mjog virka getnadarvérn medan a medferd stendur hja
karlinum og 1 sex manudi eftir ad hann feer sidasta skammtinn af Farydak.

begar panobinostat er gefid asamt dexametasoni, sem vitad er ad er vaegur til midlungsmikill virkir
CYP3A4 sem og annarra ensima og flutningsproteina, parf ad hafa i huga hettu & minnkadri virkni
hormonagetnadarvarnarlyfja. Ad auki er nu sem stendur ekki vitad hvort panobinostat geti dregid tr
virkni horménagetnadarvarnarlyfja og pvi skulu konur sem nota hormonagetnadarvarnarlyf einnig
nota hindrandi getnadarvorn.
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Medganga

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun Farydak hja pungudum konum. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a exlun og fosturvisi-fostur (sja kafla 5.3). Moguleg ahaetta fyrir fostur er mikil
midad vio frumuhemjandi/frumuskemmandi verkunarmata Farydak. Einungis skal nota Farydak a
medgongu ef ventanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta fyrir fostrio. Ef pad er notad a

medgongu eda ef sjuklingurinn verdur pungadur medan & medferdinni stendur verdur ad upplysa
sjuklinginn um hugsanlega ahaettu fyrir fostrio.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort panobinostat skilst ut i brjéstamjolk. Vegna frumuhemjandi/frumuskemmandi
verkunarmata ma ekki vera med barn 4 brjosti medan a medferd med Farydak stendur (sja kafla 4.3).

Frjésemi

Samkvaemt forkliniskum nidurstddum getur medferd med Farydak haft ahrif 4 frjosemi hja korlum (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Farydak hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Sundl getur komid fram eftir notkun
Farydak (sjé kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

Upplysingar um 06ryggi panobinostats hafa verid metnar hja samtals 451 sjuklingi med mergaexlager a
medferd med panobinostati &samt bortezomibi og dexametasoni og hja samtals 278 sjuklingum sem
fengu medferd med panobinostati einu sér.

Upplysingar um 0ryggi sem greint er fra hér fyrir nedan byggjast 4 klinisku III. stigs rannsokninni
(Panorama 1) hja 381 sjuklingi med mergaexlager 4 medferd med 20 mg af panobinostati einu sinni &
solarhring prisvar i viku, 4 skammtaaaetlun sem felur i sér 2 vikur 4 medferd og 1 viku an medferoar,
asamt bortezomibi og dexametasoni.

Midgildi lengdar ttsetningar 1 rannsokninni var 5,0 méanudir. 15,7% sjiklinganna fengu
rannsoknarmedferd i >48 vikur.

Algengustu aukaverkanirnar sem ekki voru 4 blodmynd voru nidurgangur, preyta, 6gledi og uppkost.

Eiturverkanir 4 bl6dmynd sem komu fram medan a4 medferdinni stod voru blodflagnafad, blodleysi,
daufkyrningafad og eitilfrumnafzd.

QTcF >480 og <500 msek. var skrad hja 1,3% sjuklinga og breyting fra upphafsgildi um >60 msek.
kom fram hja 0,8% sjiklinga. Enginn sjuklingur var med algilt QTcF >500 msek.

Greint var frd aukaverkunum & hjarta (oftast gattatifi, hradtakti, hjartslattaronotum og skttahradtakti)
hja 17,6% sjuklinga 4 medferd med panobinostati + bortezomibi + dexametasoni samanborid vid 9,8%
sjuklinga 4 medferd med lyfleysu + bortezomibi + dexametasoni, og greint var fra yfirlidi hja 6,0%
samanborid vid 2,4%, tilgreint i somu ro0.

Hja 36,2% sjuklinga var medferd haett vegna aukaverkana, 6had orsok. Algengustu aukaverkanirnar
sem leiddu til pess ad medferd var hatt voru nidurgangur (4,5%), proéttleysi og preyta (2,9% hvor) og
lungnabolga (1,3%).

Greint var fr4 daudsfollum medan a4 medferd stod af 6drum orsdkum en abendingu rannséknarinnar
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(mergaexlager) hja 6,8% sjuklinga & medferd med panobinostati + bortezomibi + dexametasoni
samanborid vid 3,2% hja sjuklingum & medferd med lyfleysu + bortezomibi + dexametasoni.

Tafla yfir aukaverkanir ur kliniskum rannséknum

Aukaverkanir ar III. stigs rannsokninni (Panorama 1) eru tilgreindar i toflu 7. Aukaverkanir eru

flokkaoar eftir MedDRA liffaeraflokkun. Innan hvers liffeeraflokks er aukaverkununum radad eftir
tidni, paer algengustu fyrst. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Ad
auki eru tidniflokkarnir fyrir hverja aukaverkun skilgreindir a eftirfarandi hatt (CIOMS III): Mjog
algengar (=21/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar

(>1/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidoni ekki pekkt (ekki hagt a0 astla
tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum.

f toflu 7 eru tilgreindar aukaverkanir sem koma fram vegna pess ad panobinostati er baett vid
samsetningu bortezomibs og dexametasons. Tidniflokkunin gefur til kynna samhlidamedferd med
6llum lyfjunum p.e. panobinostat + bortezomib + dexametason. Fyrir aukaverkanir sem tengjast
medferd med bortezomibi eda dexametasoni er visad 1 viokomandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Tafla 7 Aukaverkanir panobinostats sem komu fram hja sjuklingum med mergaexlager i
III. stigs ranns6kninni
Liffeerakerfi Tioni Aukaverkun
Sykingar af véldum sykla Mjo6g algengar Syking i efri ndunarvegi, lungnabdlga
og snikjudyra Algengar Syklasottarlost, pvagferasyking, veirusyking,
herpessyking i munni, ristilbélga af voldum
Clostridium difficile, mideyrnabolga,
hudbedsbolga, syklasott, maga- og garnabodlga,
syking i nedri 6ndunarvegi, hvitsveppasyking
Sjaldgeefar Sveppalungnabdlga, lifrarbolga B,
aspergillussyking
BI69 og eitlar M;jog algengar Blodfrumnafao, blodflagnafed, blodleysi,
hvitkornafed, daufkyrningafeed, eitilfrumnafaed
Innkirtlar Algengar Vanvirkni skjaldkirtils
Efnaskipti og nering Mjo6g algengar Minnkud matarlyst, blodfosfatsskortur ?,
bléoOnatriumskortur ?, blodkaliumskortur 2
Algengar Blodsykurshakkun, vokvaskortur,
albuminskortur i bl6di, vokvasdfnun,
pvagsyrublaedi, blodkalsiumskortur,
blodmagnesiumskortur
Gedran vandamal M;jog algengar Svefnleysi
Taugakerfi Mjo6g algengar Sundl, héfudverkur
Algengar Innankupubladingar, yfirlid, skjalfti,
bragdskynstruflun
Augu Algengar Blading i augnslimhd
Hjarta Algengar Haegtaktur, gattatif, skatahradtaktur, hradtaktur,
hjartslattaronot
Sjaldgeefar Hjartadrep
Adar Mjobg algengar Lagprystingur
Algengar Haprystingur, margull, réttstduprystingsfall
Sjaldgeefar Bladingalost
Ondunarferi, brjosthol og | Mjdg algengar Hésti, maedi
midmeeti Algengar Ondunarbilun, brakhlj6d, hvasandi éndun,
blodnasir
Sjaldgeefar Lungnablading, blodugur uppgangur

13




Meltingarfzeri M;jog algengar Nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvidverkur,
meltingartruflanir

Algengar Blading i meltingarfeerum, ferskt bl6d i heegdum
(haematochezia), magabdlga, varabodlga, paninn
kvidur, munnpurrkur, vindgangur

Sjaldgeefar Ristilbdlga, blodug uppkost, maga- og
garnaverkur

Lifur og gall Algengar Oedlileg lifrarstarfsemi, gallraudadreyri *
H0 og undirhud Algengar Sar & huo, ttbrot, rodapot

Sjaldgeefar Depilbladingar
Stookerfi og stodvefur Algengar broti 1 lidum
Nyru og pvagfeeri Algengar Nyrnabilun, blod i pvagi, pvagleki
Almennar aukaverkanir og | Mjog algengar breyta, bjugur 4 Gtlimum, hiti, prottleysi
aukaverkanir 4 ikomustad Algengar Kuldahrollur, lasleiki
Rannsoknanidurstodur M;jog algengar byngdartap

Algengar Aukid pvagefni i blodi, minnkadur

nyrahnodrasiunarhradi, aukinn alkaliskur
fosfatasi 1 blodi, lenging a QT bili &
hjartalinuriti, aukid kreatinin i blodi ®, heekkun a
ALT (SGPT alanine transaminase) ®, haekkun a
AST (SGOT aspartate transaminase) *

® Tidni byggist & rannsoknastofugildum

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Meltingarfeeri

A medal algengustu aukaverkana sem greint hefur verid fra eru eiturverkanir 4 meltingarfzeri, einkum
nidurgangur, 6gledi og uppkost. Hins vegar var einungis greint fra pvi ad medferd hafi verio heett
vegna pessara aukaverkana hja tiltdlulega faum sjuklingum, vegna nidurgangs hja 4,5% og vegna
ogledi og uppkasta hja 0,5%, hvorri fyrir sig. Radleggja skal sjuklingum ad hafa samband vio leekninn
ef alvarlegar eiturverkanir a4 meltingarfzeri koma fram og naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum
eda heetta medferd (sja kafla 4.4).

Bloodflagnafeo

Vegna edlis sjukdomsins mergexlagers og pekktra eiturverkana a4 blodmynd af voldum panobinostats
og lyfsins bortezomibs sem notad er samhlida, er blooflagnafaed algeng og oft alvarleg. Blodflagnafaed
af 3. eda 4. stigi samkveemt CTC kom fram hja 256 sjuklingum eftir ad midgildi einn manud. Hins
vegar gengur blodflagnafaed til baka (midgildi tima par til bata er nad er 12 dagar) og yfirleitt er hagt
ad medhondla hana med pvi ad breyta skdmmtum og gera hlé 4 medferd med eda an blodflagnagjafar
(sja kafla 4.4). 33,3% sjiklinga i panobinostat + bortezomib + dexametason arminum og 10,3%
sjuklinga i lyfleysu + bortezomib + dexametason arminum fengu bl6dflagnagjof medan 4 medferdinni
stod.

Blooflagnafaed leidir mjog sjaldan til pess ad meodferd sé heett (1,6% sjuklinga). Feestir sjiklinga med
blooflagnafed fengu bledingar. 20,7% sjiklinga fengu bledingar, algengastar voru blodnasir (4,7%),
margull (2,6%) og bleding 1 augnslimhud (2,1%). Greint var fra bleedingum af 3. eda 4. stigi
samkvamt CTC hja 4,2% sjiklinga, algengast var a0 pad feeli i sér bleedingar i meltingarfaerum. Fimm
sjuklingar (1,3%) 1étust vegna aukaverkana sem tengdust bladingum. Medal sjuklinganna sem 1étust
vegna bledinga var einn sjuklingur med blooflagnafeed af 4. stigi, prir sjuklingar voru med
blodflagnafaed af 3. stigi og 1 sjuklingur var med blodflagnafaed af 1. stigi.

Daufkyrningafeeo

Algengt var ad greint veeri fra daufkyrningafaed 4 grundvelli rannséknanidurstada medan a
rannsokninni stod (611 stig: 75%). Flest nytilkomin tilvik verulegrar daufkyrningafaedar voru 3. stigs
(28%) en umtalsvert ferri tilvik af 4. stigi (6,6%). Pratt fyrir ad margir sjuklingar fengu
daufkyrningafed kom dautkyrningafzed med hita einungis fram hja broti af sjuklingum sem fengu
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medferd (1,0% fyrir 61l stig samkvemt CTC og fyrir 3. og 4. stig). Sjiklingar med daufkyrningafao
eru utsettir fyrir sykingum, adallega sykingum i efri 6ndunarvegi og lungnabolgu. Einungis 0,3%
sjuklinganna heettu medferdinni vegna daufkyrningafzedar.

breyta og prottleysi

Greint var fra preytu hja 41,2% sjuklinga og prottleysi hja 22,0%. Greint var fra preytu af 3. stigi
samkvaemt CTC hja 15,7% sjuklinganna og 4. stigi hja 1,3%. brottleysi af 3. stigi kom fram hja 9,4%
sjuklinganna en enginn sjuklingur fékk prottleysi af 4. stigi samkvamt CTC. Medferd var heett hja
2,9% sjuklinganna vegna preytu og prottleysis.

Sykingar

Sjuklingar med mergaexlager sem hefur versnad eda er erfitt vidureignar eru i haettu 4 a0 fa sykingar.
Hugsanlegir ahrifapeettir geta verid fyrri saga um krabbameinslyfjamedferd, stofnfrumuigraedsla, edli
sjukdémsins og daufkyrningafaed eda eitilfrumnafad i tengslum vid medferd med Farydak. baer
sykingar sem oftast hefur verid greint fra eru syking i efri dndunarvegi, lungnabdlga og nefkoksbolga.
Greint var fra daudsféllum vegna annadhvort lungnabolgu eda syklasottar. Greint var fra pvi ad
medferd hefdi verid heett vegna sykinga hja 5% sjuklinga.

Lenging a QT bili og oedlilegt hjartalinurit

Lenging 4 QT bili kom fram og var yfirleitt vaeg; Greint var fra QTcF bili >450 msek. og <480 msek.
hja 10,8% sjuklinga par sem hamarksaukning fra upphafsgildi var >30 msek. og <60 msek. hja 14,5%
sjuklinga. Ekki var greint fra QTcF >500 msek. hja neinum sjuklingi.

Greint hefur verid fra 6edlilegu hjartalinuriti hja sjuklingum 4 medferd med panobinostati +
bortezomibi + dexametasoni, sem fyrst og fremst felst i ST-T leekkun (21,7%) og breytingum 4

T bylgju (39,6%). Ohad timard tilvika var greint fra yfirlidi hja 9% sjiklinga med ST-T lakkun og
7,2% sjuklinga med breytingar a T bylgju og 4,9% sjuklinga med hvoruga pessara breytinga a
hjartalinuriti. Somuleidis var greint fra blodpurrdarhjartasjukdomi (par med talid hjartadrepi og
bloopurrd) hja 4,5% sjuklinga med ST-T leekkun og 4,8% sjuklinga med breytingar & T bylgju og
2,7% sjuklinga med hvoruga pessara breytinga 4 hjartalinuriti.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Danartidni sem ekki tengdist abendingu rannsoknarinnar var 8,8% hja sjuklingum >65 ara samanborid
vid 5,4% hja sjuklingum <65 ara.

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd var heett endanlega komu fyrir hja 30% sjuklinga 4
aldrinum <65 ara, 44% sjuklinga 4 aldrinum 65-75 ara og 47% sjuklinga 4 aldrinum >75 ara. Tilvik af
3.-4. stigi sem komu oftar fram hja sjuklingum voru eftirfarandi (prosentur tilgreindar fyrir sjiklinga
<65 ara, 65-75 ara og >75 ara, tilgreint i somu r6d): blodflagnafaed (60%, 74%, og 91%), blodleysi
(16%, 17% og 29%), nidurgangur (21%, 27% og 47%), og preyta (18%, 28% og 47%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur veri0 fra takmarkadri reynslu af ofskdmmtun i kliniskum rannséknum. Aukaverkanir sem
komu fram voru i samraemi vid upplysingar um 6ryggi par sem helstu tilvik voru fyrst og fremst ahrif
4 blodmynd og meltingarferakvillar svo sem blodflagnafzed, blodfrumnafed, nidurgangur, 6gledi,
uppkost og lystarleysi. Ef ofskdmmtun a sér stad skal framkveema eftirlit me0d hjartastarfsemi og mat a
blo6dsoltum og blodflagnafjolda og veita studningsmedferd eftir porfum. Ekki er vitad hvort haegt er ad
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fjarlaegja panobinostat med blodskilun.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, histondeasetylasa (HDAC)-hemlar, ATC-flokkur:
LO1XHO03

Verkunarhattur

Farydak er histon deacetylasa (HDAC) hemill sem hamlar ensimvirkni HDAC vid nanémolarpéttni.
Histon deacetylasar hvata losun acetyl hops af lysin leifum af histonum og sumum préteinum sem ekki
eru histon. Homlun & verkun HDAC veldur aukinni acetyltengingu histon proteina, breytingar a
sviperfdum sem leidir til slokunar a litni (chromatin), sem leidir til virkjunar umritunar. /n vitro olli
panobinostat uppsofnun acetyltengdra histona og annarra proteina, par med talid stodvun a
frumuskiptaferli og/eda styroum frumudauda sumra umbreyttra frumna. Aukin péttni acetyltengdra
histona kom fram i 6samgena graedlingi Gr misum sem hofou fengid medferd med panobinostati.
Panobinostat syndi meiri frumuskemmandi ahrif gagnvart e&xlisfrumum en edlilegum frumum.

Lyfhrif

Medferd exlisfrumna med panobinostati olli skammtahadri aukningu & acetyl tengingu histona H3 og
H4 beedi in vitro og i forkliniskum dyralikonum ésamgena gradlinga, sem syndi markhomlun. Ad auki
reesti utsetning fyrir panobinostati aukna tjaningu exlisbaligensins p21 CDKNIA (cyclinhadur
kinasahemill 1/p21), lykilmidlari G1 stddvunar og sérheefingar.

Verkun og 0ryggi

Klinisk verkun hja sjuklingum med mergeexlager sem hefur versnad eda sem hefur versnad og er erfitt
vidureignar (Rannsokn D2308 — Panorama 1)

Lagt var mat & verkun og 6ryggi panobinostats samhlida bortezomibi og dexametasoni i slembadri,
tviblindri, fjolsetra, II1. stigs samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med mergaexlager
sem hefur versnad eda sem hefur versnad og er erfitt vidureignar, sem hofou adur fengid

1-3 krabbameinsmedferdir.

Sjuklingar fengu panobinostat (20 mg til inntdku einu sinni a sélarhring, prisvar i viku, &
skammtaaaetlun sem felur i sér 2 vikur 4 medferd og 1 viku an medferdar) asamt bortezomibi

(1,3 mg/m? gefid med inndalingu i blaed) og dexametasoni (20 mg). Medferd var gefin i ad hamarki
16 medferdarlotur (sja toflur 1 og 2).

Samtals 768 sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 pannig ad peir fengu annadhvort
panobinostat + bortezomib + dexametason (n=387) eda lyfleysu + bortezomib + dexametason
(n=381), radad eftir fyrri notkun bortezomibs [ja (n=336 (43,8%)), nei (n=432 (56,3%))] og fjolda
medferda gegn mergaexlum [1 fyrri medferd (n=352 (45,8%)), 2 til 3 fyrri medferdir (n=416
(54,2%))]. Lyofredi og sjukdomseinkenni 1 upphafi voru jofnud Gt og voru samberileg milli
medferdarhopanna.

Midgildi aldurs var 63 ar, 4 bilinu 28-84, 42,1% sjuklinganna voru eldri en 65 &ra. Samtals 53,0%
sjuklinganna voru karlar. 65,0% af rannsdknarpydinu voru af hvita kynstofninum, 30,2% af asiska
kynstofninum og 2,9% af svarta kynstofninum. Feerni samkvaemt ECOG var 0-1 hja 93% sjuklinga.
Miogildi fjolda fyrri medferda var 1,0. Meira en helmingur (57,2%) sjuklinganna hofou adur gengist
undir stofnfrumuigradslu og 62,8% sjuklinganna hafdi versnad aftur eftir fyrri lyfjamedferd vid
@xlum (t.d. melphalan 79,6%, dexametason 81,1%, thalidomio 51,2%, cyclofosfamid 45,3%,
bortezomib 43,0%, samsett medferd med bortezomibi og dexametasoni 37,8%, lenalidomiod 20,4%).
Sjukdoémurinn hafdi versnad og var erfidur vidureignar hjé meira en einum pridja (35,8%)
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sjuklinganna a fyrri medferd.

Midgildi lengdar eftirfylgni var 28,75 manudir hja hopnum sem fékk panobinostat + bortezomib +
dexametason og 29,04 manudir hja hopnum sem fékk lyfleysu + bortezomib + dexametason.

Meginendapunkturinn var lifun an sjikdomsversnunar samkvamt skilgreiningu mEBMT (modified
European Bone Marrow Transplant Group) og mati rannsakandans. Hja 61lum sjuklingunum var
munur a lifun an sjukdémsversnunar samkveaemt greiningu a heildarpyoi (full analysis set) tolfraedilega
marktaekur milli medferdarhopanna (lagskipt Log-rank préf p<0,0001, med aaetladri 37% minnkun a
ahettu 1 panobinostat + bortezomib + dexametason hdpnum samanborid vid lyfleysu + bortezomib +
dexametason hopinn (dhaettuhlutfall: 0,63 (95% CI: 0,52; 0,76)). Midgildi lifunar an
sjukdémsversnunar (95% CI) var 12,0 manudir (10,3; 12,9) og 8,1 manudur (7,6; 9,2) tilgreint i sému
r60.

Heildarlifun var annar lykilendapunktur. Ekki var t6lfraedilega marktaekur munur a heildarlifun milli
medferdarhopanna tveggja. Midgildi heildarlifunar var 40,3 manudir hja peim sem fengu panobinostat
+ bortezomib + dexametason og 35,8 manudir hja peim sem fengu lyfleysu + bortezomib +
dexametason (ahattuhlutfall: 0,94 (95% CI: 0,78; 1,14)).

[ fyrirfram skilgreindum undirh6pi sjiklinga sem hofdu adur fengid medferd med bortezomibi og
onzmistemprandi lyfi (N=193), h6fou 76% sjuklinganna adur fengid ad minnsta kosti tvaer medferdir.
[ pessum undirhépi sjuklinga (N=147) var midgildi medferdarlengdar 4,5 manudir hja peim sem fengu
panobinostat + bortezomib + dexametason og 4,8 manudir hja peim sem fengu lyfleysu + bortezomib
+ dexametason. Midgildi lifunar an sjikdémsversnunar (95% Oryggismork) var 12,5 manudir (7,26;
14,03) hja peim sem fengu panobinostat + bortezomib + dexametason og 4,7 manudir (3,71; 6,05) hja
peim sem fengu lyfleysu + bortezomib + dexametason [ahattuhlutfall: 0,47 (0,31; 0,72]. Pessir
sjuklingar h6fou adur fengid ad midgildi 3 medferdir. Nidurstoour verkunar eru teknar saman 1 t6flu 8
og Kaplan-Meier graf fyrir lifun an sjikdomsversnunar er synt & mynd 2.

Tafla 8 Lifun an sjukdémsversnunar hja sjiklingum sem héfou 4dur fengio ad minnsta
kosti tvzer medferdir sem f6lu i sér bortezomib og 6nzemistemprandi lyf

Farydak Lyfleysa
bortezomib og dexametason bortezomib og dexametason
N=73 N=74
Lifun an sjuikdémsversnunar
Midgildi, manudir [95% CI] 12,5[7,26; 14,03] 4,7 [3,71; 6,05]
Ahzttuhlutfall [95% CI]! 0,47 (0,31; 0,72)

! Aheettuhlutfall fengid ar lagskiptu Cox likani
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Mynd 2 Kaplan-Meier graf yfir lifun an sjikdémsversnunar hja sjuklingum meo
mergaxlager sem fengu A4d0ur ad minnsta Kkosti tveer meoferdir sem folu i sér
bortezomib og 6nsemistemprandi lyf
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Fiéldi sjuklinga i ahzettu Timi (manuoir)

Timi (manudir) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
PAN+BTZ+Dex 73 57 42 36 32 25 20 15 10 6 4 3 2 2 1 0
PBO+BTZ+Dex 74 54 37 23 11 9 5 4 2 2 2 2 2 0 0 0

PAN= panobinostat
PBO= lyfleysa
BTZ= bortezomib
Dex = dexametason

{ undirhopi sjiklinga sem hofdu adur fengid ad minnsta kosti tvaer medferdir, sem folu i sér
bortezomib og dnemistemprandi lyf (n=147) var heildarsvorunarhlutfall samkveemt skilgreiningu
EBMT 59% hja peim sem fengu panobinostat + bortezomib + dexametason og 39% hja peim sem
fengu lyfleysu + bortezomib + dexametason. Svorunarhlutfoll eru tekin saman 1 t6flu 9.

Tafla 9 Svorunarhlutfoll hja sjaklingum med mergaexlager sem fengu 46ur ad minnsta Kkosti
tveer medferdir, sem folu i sér bortezomib og dnzemistemprandi lyf

Farydak Lyfleysa
bortezomib og dexametason bortezomib og dexametason
N=73 N=74
Heildarsvorun 43 (59%) 29 (39%)
[95% CI] (46,8; 70,3) (28;51,2)
Fullkomin svorun 6 (8%) 0
Nanast fullkomin svérun 10 (14%) 6 (8%)
Hlutasvorun 27 (37%) 23 (31%)

Klinisk verkun hja sjuklingum med mergwexlager sem var erfitt vidureignar d medferd med bortezomibi
(Rannsokn DUS71 — Panorama 2)

Rannsokn DUS71 var tveggja prepa, stakarma, opin, fjolsetra II. stigs rannsokn & panobinostati til
inntoku (20 mg) d4samt bortezomibi (1,3 mg/m?) og dexametasoni (20 mg) hja 55 sjuklingum med
mergaexlager sem hefur versnad eda er erfitt vidureignar, par sem sjukdomurinn var erfiour
vidureignar a4 medferd med bortezomibi og hofou fengio ad minnsta kosti tveer fyrri
krabbameinsmeoferdir. Sjuklingarnir purftu ad vera tutsettir fyrir IMiD lyfi (Ienalidomid eda
thalidomid). Erfitt vidureignar 4 medferd med bortezomibi var skilgreint sem sjukdémsversnun medan
4 medferd med bortezomibi st0d eda innan 60 daga fra sidustu medferd sem innihélt bortezomib.

Meginendapunktur rannsoknarinnar var ad meta heildarsvorunarhlutfallid eftir 8 medferdarlotur
samkvaemt skilgreiningu mEBMT.
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Sjuklingarnir voru mikid medhondladir fyrir og h6fdu fengid margar fyrri medferdir (midgildi: 4; &
bilinu 2-11). Allir sjiklingarnir 55 h6fou adur fengid medferd med bortezomibi og ad minnsta kosti
einu IMiD lyfi (lenalidomid: 98,2%, thalidomio: 69,1%). Meirihluti sjuklinga hafdi adur fengid
igraedslu (63,6%).

Midgildi lengdar utsetningar fyrir rannséknarmedferdinni var 4,6 manudir (2

bilinu: 0,1-24,1 manudur). Sjuklingarnir nadu heildarsvorunarhlutfallinu (>hlutasvorun) 34,5% og
52,7% (> lagmarkssvorun). Midgildi tima fram ad svorun var 1,4 manudir og midgildi lengdar
svorunar var 6,0 manudir. Midgildi heildarlifunar var 17,5 manudir.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum med
Farydak hja 6llum undirhépum barna vid mergaexlageri (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Upptaka panobinostats er hr6d og pvi sem nast algjor par sem Tmax naest innan 2 klst. eftir inntéku hja
sjuklingum med langt gengid krabbamein. Heildaradgengi panobinostats eftir inntoku var um pad bil
21%. Eftir inntdku virtust lyfjahvorf panobinostats vera linuleg 4 skammtabilinu 10-30 mg en AUC
jokst minna en i réttu hlutfalli vid skammt vi0 steerri skammta.

Heildarutsetning fyrir panobinostati og breytileiki milli einstaklinga var obreyttur hvort sem lyfid var
tekid med mat eda ekki, par sem Cmax minnkadi um <45% og Tmax lengdist um 1 til 2,5 klst. pegar lyfid
var tekid med mat (p.e. badi venjulegum og fiturikum morgunmat). Par sem faeda hafoi ekki ahrif a
adgengi (AUC) ma taka panobinostat 6had feduneyslu hja krabbameinssjuklingum.

Dreifing

Panobinostat er midlungsmikid (um pad bil 90%) bundid vid plasmaprotein hja monnum. Hlutfall pess
i raudum blédkornum er 0,60 in vitro, 6had péttni. Dreifingarrimmal panobinostats vio jafnvaegi (Vss)
er um pad bil 1.000 litrar samkvamt mati 4 lokabreytum i lyfjahvarfagreiningu hja pyai.

Umbrot

Panobinostat umbrotnar a0 storum hluta og stor hluti skammtsins umbrotnar adur en hann neer ut i
blodrasina. Peir umbrotaferlar sem eiga patt i umbrotum panobinostats eru afoxun, vatnsrof, oxun og
ferlar sem tengjast gluktrontengingu. Oxandi umbrot panobinostats voru minni pattur par sem
brotthvarf um pad bil 40% af skammtinum vard med pessum ferli. Cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) er
megin oxunarensimid par sem CYP2D6 og 2C19 eiga hugsanlega minnihattar adkomu.

Panobinostat var 6 til 9% af lyfjatengdri ttsetningu i plasma. Upphaflega efni0 er talid bera abyrgd a
heildar lyfjafraedilegri verkun panobinostats.

Brotthvarf

Eftir stakan skammt af ['*C] panobinostati til inntéku hja sjuklingum skilst 29 til 51% af peirri
geislavirkni sem gefin er Ut i pvagi og 44 til 77% i haegdum. Panobinostat & dbreyttu formi var <2,5%
af skammtinum i pvagi og <3,5% i haegdum. Afgangurinn er umbrotsefni. Uthreinsun panobinostats i
nyrum (CLg/F) reyndist vera a bilinu 2,4 til 5,5 Iklst. Endanlegur helmingunartimi panobinostats er
um pad bil 37 klst. samkvaemt mati 4 lokabreytum 1 lyfjahvarfagreiningu hja pyoi.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Born
Ekki var lagt mat & panobinostat hja sjuklingum yngri en 18 ara med mergexlager.

Aldradir

[ I11. stigs klinisku rannsokninni voru 162 af 387 sjiklingum 65 4ra eda eldri. Utsetning panobinostats
i plasma hja sjuklingum 65 ara eda yngri var svipud og hja peim sem voru eldri en 65 ara i samantekt a
rannsoknum par sem panobinostat var notad eitt sér & skammtabilinu 10 mg til 80 mg.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Lagt var mat & ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf panobinostats 1 1. stigs rannsokn hja

24 sjuklingum me0 fost e&xli (solid tumours) og mismikla skerdingu a lifrarstarfsemi. Vag skerding a
lifrarstarfsemi samkvemt flokkun NCI-CTEP jok utsetningu fyrir panobinostati i plasma um 43% og
midlungsmikil skerding a lifrarstarfsemi samkvamt flokkun NCI-CETP jok ttsetningu fyrir
panobinostati i plasma um 105%. Engar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lagt var mat & ahrif skertrar nyrnastarfsemi a lyfjahvorf panobinostats 1 I. stigs rannsokn hja

37 sjuklingum med langt gengin fost &xli og mismikla skerdingu & nyrnastarfsemi. Veg,
midlungsmikil og veruleg skerding 4 nyrnastarfsemi samkvamt kreatinintthreinsun i pvagi i upphafi
jok ekki utsetningu fyrir panobinostati i plasma hja hopunum med veega, midlungsmikla og verulega
skerdingu.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannsoknir 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta

Helstu markliffeeri eiturverkana eftir gjof panobinostats hja rottum og hundum reyndust vera
raudkornamyndun, mergfrumnamyndun og eitlakerfid. Breytingar & skjaldkirtli, par med talio
horménum hja hundum (minnkun triodothyronins (T3)) og rottum (minnkun triodothyronins (T3),
tetraiodothyronins (T4) (karldyr) og TSH (thyroid stimulating hormone) komu fram vid utsetningu
sem samsvaradi 0,07-2,2 af AUC hja moénnum vio kliniska notkun.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi eiginleikar

Rannsoknir a krabbameinsvaldandi eiginleikum panobinostats hafa ekki verid gerdar. Panobinostat
hefur synt stokkbreytandi eiginleika i Ames profi, eiginleika til innrannar tvofoldunar
(endo-reduplication) i eitilfrumum ur utleegu bl6di ur ménnum in vitro. Einnig komu fram skemmdir a
erfoaefni i COMET rannsokn 1 eitilfrumum Gr misum L5178Y og rannsokn 4 skammtahddum
sameindaferlum i beinmergsfrumum i masum. /n vitro og in vivo nidurstodurnar eru raktar til
lyfjafraeedilegs verkunarmata.

Eiturverkun 4 axlun

Aukning 4 snemmkominni fosturvisnun kom fram hja kvenkyns rottum (skammtar >30 mg/kg).
Ryrnun 4 blodruhalskirtli asamt skertum seytikornum (secretory granules) og eistnahrérnun,
sedisfrumnaeklu og auknum eistalyppuleifum (epididymal debris) kom fram hja hundum vid
utsetningu sem samsvaradi 0,41-0,69 af klinisku AUC hja ménnum og gekk ekki ad fullu til baka eftir
4 vikna afturbatatimabil.

Samkvamt upplysingum fra dyrum eru likur 4 ad panobinostat auki heettu 4 fosturdauda og 6edlilegum
proska beinagrindar taldar miklar. Fosturvisis-fosturlat og aukning & fravikum & beinagrind (auka
bringubeinsbolur, auka rifbein, aukning & minnihattar breytingum 4 beinagrind, seinkud beinmyndun
og breytingar a bringubeinsbol) komu fram vid haerri Gtsetningu en sem samsvaradi 0,25 af klinisku
AUC hjéd ménnum.
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Ekki var lagt mat & ahrif panobinostats a faedingarhridir og voxt og proska eftir faedingu i
dyrarannsoknum.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Magnesiumstearat

Mannitol

Orkristalladur sellulési
Forgelatinerud sterkja (mais)

Hylkisskel

Farydak 10 mg hord hylki
Gelatina

Titantvioxio (E171)
Skerblar FCF (E133)
Jarnoxio, gult (E172)

Farydak 15 mg hord hylki
Gelatina

Titantvioxio (E171)
Jarnoxio, gult (E172)
Jarnoxid, rautt (E172)

Farydak 20 mg hord hylki
Gelatina

Titantvioxio (E171)
Jarnoxio, rautt (E172)

Prentblek

Jarnoxio, svart (E172)

Propylenglykol (E1520)

Shellakk gljai

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PCTFE/alpynnur sem innihalda 6 hylki.
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Pakkningar sem innihalda 6, 12 eda 24 hylki.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austurriki

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Farydak 10 mg horo hylki

EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg hord hylki

EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg hord hylki

EU/1/15/1023/007-009

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gitgafu markadsleyfis: 28. agust 2015

Dagsetning sidustu endurnyjunar: 28. april 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

30. september 2023

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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