ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Farydak 10 mg capsule

Farydak 15 mg capsule
Farydak 20 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Farydak 10 mg capsule

Fiecare capsula contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat 10 mg.

Farydak 15 mg capsule

Fiecare capsula contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat 15 mg.

Farydak 20 mg capsule

Fiecare capsula contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat 20 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula (capsuld).

Farydak 10 mg capsule

Capsula gelatinoasa, de culoare verde deschis, opaca (15,6—16,2 mm), continand pulbere de culoare
albad pana la aproape alba, cu marcaj radial ,,LBH 10 mg”, inscriptionata cu cerneald neagra pe capac

si cu doua benzi radiale inscriptionate cu cerneald neagra pe corpul capsulei.

Farydak 15 mg capsule

Capsula gelatinoasa, de culoare portocalie, opaca (19,1-19,7 mm), continand pulbere de culoare alba
pana la aproape alba, cu marcaj radial ,,LBH 15 mg”, inscriptionata cu cerneala neagra pe capac si cu

doua benzi radiale inscriptionate cu cerneald neagra pe corpul capsulei.

Farydak 20 mg capsule

Capsula gelatinoasa, de culoare rosie, opaca (19,1-19,7 mm), continand pulbere de culoare alba pana
la aproape alba, cu marcaj radial ,,LBH 20 mg”, inscriptionata cu cerneald neagra pe capac si cu doua

benzi radiale inscriptionate cu cerneala neagra pe corpul capsulei.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Farydak, administrat in combinatie cu bortezomib si dexametazona, este indicat pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si/sau refractar cérora li s-au administrat cel putin
doua scheme anterioare de tratament incluzand bortezomib si o substantd imunomodulatoare.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Farydak trebuie initiat de un medic experimentat in administrarea terapiilor
antineoplazice.

Doze

Doza initiala recomandata de panobinostat este de 20 mg, administrata oral, o data pe zi, in zilele 1, 3,
5,8, 10 si 12 ale unui ciclu de 21 zile. Initial, pacientii trebuie tratati timp de opt cicluri. Se recomanda
ca pacientii care obtin beneficii clinice sa continue tratamentul timp de alte opt cicluri suplimentare.
Durata totala a tratamentului este de pana la 16 cicluri (48 saptimani).

Panobinostat este administrat in combinatie cu bortezomib si dexametazona, conform Tabelelor 1 si 2.
Trebuie consultate informatiile privind prescrierea bortezomibului i dexametazonei Tnainte de
inceperea tratamentului combinat, indiferent daca este necesara scaderea dozei sau nu.
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Doza recomandata de bortezomib este de 1,3 mg/m , administrata injectabil. Doza recomandata de
dexametazona este de 20 mg, administratd pe cale orala, dupa masa.

Tabelul 1 Schema de dozare recomandati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si
dexametazona (ciclurile 1- 8)

Ciclurile 1- 8 Sédptamaina 1 Sdptamana 2 Saptamana

(cicluri cu durata de Zilele Zilele 3

3 saptamani)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Perioada de
pauza

Bortezomib 1 4 8 11 Perioada de
pauzad

Dexametazona 112 415 819 11 | 12 Perioada de
pauza

Tabelul 2 Schema de dozare recomandati a panobinostat in combinatie cu bortezomib si
dexametazona (ciclurile 9- 16)

Ciclurile 9- 16 Sdptamaina 1 Sdptamana 2 Saptamina

(cicluri cu durata de Zilele Zilele 3

3 saptamani)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Perioada de
pauza

Bortezomib 1 8 Perioada de
pauza

Dexametazoni 1|2 819 Perioada de
pauza

Recomandari privind monitorizarea pacientilor

Hemoleucograma

Trebuie efectuatd o hemoleucograma completa inainte de initierea tratamentului cu panobinostat.
Numiirul initial de trombocite trebuie si fie >100 x 10%/1, iar numirul absolut initial de neutrofile
(NAN) >100 x 10%/1. Hemoleucograma trebuie monitorizati frecvent in timpul tratamentului (mai ales,
inainte de fiecare injectie cu bortezomib, si anume 1n zilele 1, 4, 8 si 11 ale ciclurilor 1 - 8 si in zilele 1
si 8 ale ciclurilor 9 - 16), mai ales in cazurile de trombocitopenie (vezi pct. 4.4). Anterior initierii
oricdrui ciclu de tratament cu panobinostat in combinatie cu bortezomib si dexametazona, numarul de
trombocite trebuie si fie cel putin >100 x 10%/1 (vezi pct. 4.4). Trebuie avuti in vedere efectuarea unor
hemoleucograme suplimentare in timpul ,,perioadei de pauza” — de exemplu in zilele 15 si/sau 18, mai



ales la pacientii >65 ani si la pacientii cu numar initial de trombocite situat sub >100 x 10%/1.

EKG

Panobinostat poate creste intervalul QTc (vezi pct. 4.4). Prin urmare, trebuie efectuat un EKG inainte
de inceperea tratamentului si repetat periodic, Tnainte de fiecare ciclu de tratament. Valoarea QTcF
trebuie sa fie <480 msec Tnainte de initierea tratamentului cu panobinostat (vezi mai jos punctul
privind ajustarile dozelor si pct. 4.4).

Electrolifi

Valorile electrolitilor, mai ales potasiu, magneziu si fosfor, trebuie masurate la momentul initial si
monitorizate periodic conform indicatiilor clinice, mai ales la pacientii cu diaree. Valorile anormale
trebuie corectate conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.4).

Teste ale functiei hepatice
Functia hepatica trebuie monitorizatd anterior tratamentului si, regulat, pe durata tratamentului,
conform indicatiilor clinice, mai ales la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.4).

Teste ale functiei tiroidei

A fost raportat hipotiroidism usor la pacientii tratati cu panobinostat + bortezomib + dexametazona in
Studiul D2308; unii pacienti au necesitat tratament (vezi pct. 4.4). Trebuie monitorizate functiile
glandei tiroide si glandei hipofize prin masurarea valorilor hormonale (de exemplu T4 liber si TSH),
conform indicatiilor clinice.

Ajustarile dozelor

Poate fi necesara modificarea dozei si/sau schemei de tratament in functie de tolerabilitatea
individuala. Trebuie stabilit clinic modul de continuare a tratamentului cand un pacient prezinta o
reactie adversd la medicament.

Daca este necesara scaderea dozei, doza de panobinostat trebuie scazuta treptat, cu cate 5 mg (si
anume, de la 20 mg la 15 mg sau de la 15 mg la 10 mg). Doza nu trebuie scazuta sub 10 mg si trebuie
mentinutd aceeasi schema de tratament (ciclu de tratament cu durata de 3 saptdmani).

Trombocitopenie

Numarul trombocitelor trebuie monitorizat Tnaintea administrarii fiecarei doze de bortezomib (si
anume, in zilele 1, 4, 8 si 11 ale ciclurilor 1- 8, vezi Tabelul 1, si 1n zilele 1 si 8 ale ciclurilor 9- 16,
vezi Tabelul 2). Daca pacientii prezinta trombocitopenie, pot fi necesare intreruperea temporara a
administrarii panobinostatului i scaderea dozei ulterioare (vezi Tabelul 3). La pacientii cu numar al
trombocitelor de <50 x 10°/1 (complicati cu hemoragie) sau <25 x 107/1, tratamentul cu Farydak
trebuie intrerupt si reluat la o dozi scizuti cand numirul trombocitelor revine la >50 x 10%/1. Trebuie
monitorizat numarul de trombocite de minimum doua ori pe saptamana pana ajunge la valori

>50 x 10%/1. Pot fi necesare transfuzii cu trombocite, daci acest lucru este clinic indicat (vezi pct. 4.4).
Poate fi avuta in vedere oprirea definitiva a tratamentului daca trombocitopenia nu se amelioreaza in
ciuda modificarilor tratamentului descrise mai jos si/sau daca pacientul necesita transfuzii repetate de
trombocite. Suplimentar, poate fi avuta in vedere ajustarea dozei de bortezomib (vezi RCP-ul
bortezomib si Tabelul 3).



Tabelul 3 Modificiri recomandate ale dozei in cazul trombocitopeniei

Gradul Modificarea | Doza de Modificarea | Doza de bortezomib la

trombocitopeniei dozei initiale | panobinostat la dozei initiale | revenirea la

in ziua de revenirea la de trombocitopenie de

tratamentului panobinostat | trombocitopenie bortezomib | grad 2 (=50 x 10°/1)
de grad 2 1 doza Mai mult
(=50 x 10°/1) omisi de 1 dozi

omisa

Gradul 3 Se omite Se reia la doza Se omite Sereiala | Sereiala

Numar de doza. scazuta. doza. aceeasi doza

trombocite doza. scazuta.

<50 x 10%/1 cu

hemoragie

Numar de Se omite Se reia la doza Se omite Sereiala | Sereiala

trombocite gradul 4 | doza. scazuta. doza. aceeasi doza

<25 x 10°/1 doza. scazuta.

Toxicitate gastro-intestinala
Toxicitatea gastro-intestinala este foarte frecventa la pacientii tratati cu panobinostat. Pacientii care
prezintd diaree si greatd sau varsaturi pot necesita temporar intreruperea administrarii dozelor sau

scaderea dozelor conform detaliilor din Tabelul 4.

Tabelul 4 Modificari recomandate ale dozelor in cazul toxicitatii gastro-intestinale

Reactie Grad in ziua Modificarea dozei | Doza de Modificarea | Doza de
adversa la tratamentului initiale de panobinostat | dozei initiale | bortezomib
medicament panobinostat la revenirea | de la revenirea
la<gradull | bortezomib | la<gradull
Diaree Gradul 2 in ciuda | Se omite doza. Se reia la Se omite Se reia la
administrarii aceeasi doza. | doza. doza scazuta
unui medicament sau se
antidiareic modifica la
administrarea
o data pe
sdptamana.
Gradul 3 in ciuda | Se omite doza. Se reia la Se omite Se reia la
administrarii doza scazuta. | doza. doza scazuta
unui antidiareic sau la aceeasi
doza, dar cu
o frecventa
de o data pe
saptamana.
Gradul 4 1n ciuda | Se opreste Se opreste
administrarii tratamentul tratamentul
unui medicament | definitiv. definitiv.
antidiareic

La primele semne de crampe abdominale, scaune moi sau la instalarea diareei, se recomanda ca
pacientului sd i se administreze un medicament antidiareic (de exemplu loperamida).

In cazul diareei de gradul 3 sau varsaturi de gradul 3 sau 4, in ciuda administrarii unui medicament
antiemetic, administrarea panobinostatului trebuie intrerupta temporar si reluatd la o doza scazuta la

revenirea la gradul 1.

Antiemetice profilactice trebuie administrate la latitudinea medicului si in conformitate cu practica
medicald locald (vezi pct. 4.4).



Neutropenie

Neutropenia poate necesita scaderea temporara sau permanentd a dozei. In Tabelul 5 sunt prezentate
instructiuni pentru intreruperea administrarii dozelor sau scaderea dozei de panobinostat.

Tabelul 5 Modificari recomandate ale dozei in cazul aparitiei neutropeniei

neutropenie febrila
(<1,0 x 10°/1 si febra
>38,5°C)

Gradul Modificarea Doza de Modificarea | Doza de
neutropeniei in ziua | dozei initiale de | panobinostat la dozei initiale | bortezomib la
tratamentului panobinostat revenirea la de revenirea la
neutropenie de grad | bortezomib neutropenie de
2 (<1,5-1,0 x 10°/1) gradul 2
(<1,5-1,0 x 10°/1
)
Neutropenie gradul 3 | Se omite doza. Se reia la aceeasi Se omite Se reia la aceeasi
(<1,0- 0,5 x 10°/1) doza. doza. doza.
Neutropenie gradul 4 | Se omite doza. Se reia la doza Se omite Se reia la aceeasi
(<0,5 x 10%/1) sau scazuta. doza. doza.

In cazul neutropeniei de gradul 3 sau 4, medicii trebuie s aiba in vedere utilizarea factorilor de
crestere (de exemplu G- CSF) in conformitate cu recomandarile locale. Poate fi avuta in vedere
intreruperea tratamentului daca neutropenia nu se amelioreaza in ciuda modificarilor dozei si/sau in
ciuda adadugarii terapiei cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare, in conformitate cu pratica
medicala locala si recomandarile de tratament, si/sau in cazul infectiilor secundare severe.

Prelungirea intervalului QTc

In cazul aparitiei unui interval QT lung anterior initierii tratamentului cu panobinostat (QTcF

>480 msec la momentul initial), inifierea tratamentului trebuie intarziatd pana cand valoarea medie

QTCcF predozare revine la <480 msec. Suplimentar, orice valori anormale ale potasiului, magneziului

sau fosforului plasmatic trebuie corectate inaintea initierii terapiei cu Farydak (vezi pct. 4.4). In cazul

aparitiei prelungirii intervalului QT in timpul tratamentului:

° Doza trebuie omisa daca QTcF este >480 msec sau peste 60 msec fatd de valoarea initiala.

. Daca prelungirea intervalului QT este remediata intr-o perioada de 7 zile, se va relua
tratamentul la doza initiala la prima aparitie sau la o doza scazuta daca prelungirea intervalului

QT este recurenta.

o Daca prelungirea intervalului QT nu este remediata Intr-o perioada de 7 zile, tratamentul trebuie
intrerupt.

. Daca orice valoare a intervalului QTcF este peste 500 msec, terapia cu Farydak trebuie oprita
definitiv.

Alte reactii adverse la medicament
Pentru pacientii care prezinta reactii adverse severe la medicament, altele decat trombocitopenia,
toxicitatea gastro-intestinald, neutropenia sau prelungirea intervalului QTc, recomandarea este

urmatoarea:

o recurenta toxicitatii de gradul 2 CTC sau gradele 3 si 4 CTC — se omite doza pana la revenirea
la gradul <1 CTC si se reia tratamentul la o doza scazuta.

. recurenta toxicitatii de gradul 3 sau 4 CTC — o scadere ulterioara a dozei poate fi avuta in

vedere odata ce reactia adversa s-a remediat si a revenit la gradul <1 CTC.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala
Expunerea plasmatica la panobinostat nu este modificata la pacientii cu neoplazii si insuficienta renala
severd. Prin urmare, nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale. Panobinostat nu a fost studiat la
pacientii cu boald renala in stadiu terminal (BRST) sau la pacientii care efectueaza dializa (vezi pct.
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5.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Un studiu clinic la pacientii cu neoplazii si functie hepatica afectata a evidentiat faptul ca expunerea
plasmatica la panobinostat a crescut cu 43% (de 1,4 ori) si cu 105% (de 2 ori) la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Pacientii cu insuficienta hepatica ugoara trebuie sa
inceapa administrarea panobinostatului cu o doza scazuta de 15 mg in timpul primului ciclu de
tratament. Poate fi avuta in vedere cresterea dozei de la 15 mg la 20 mg in functie de tolerabilitatea
pacientului. La pacientii cu insuficienta hepatica moderata trebuie initiat tratamentul cu panobinostat
la o doza scazuta de 10 mg pe durata primului ciclu de tratament. Poate fi avutd in vedere o crestere a
dozei de la 10 mg la 15 mg in functie de gradul de tolerabilitate al fiecarui pacient. Frecventa
monitorizarii acestor pacienti trebuie crescutd pe durata tratamentului cu panobinostat, mai ales 1n
timpul perioadei de cresterea dozei. Panobinostat nu trebuie administrat la pacientii cu insuficienta
hepatica severa din cauza lipsei experientei i a datelor de siguranta la aceasta populatie. De asemenea,
trebuie avuta in vedere ajustarea dozei de bortezomib (vezi RCP-ul bortezomibului si Tabelul 6).

Tabelul 6 Modificari recomandate ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepatica

10 mg 1n primul ciclu de
tratament. Se are In
vedere cresterea dozei
pana la 15 mg in cadrul
ciclurilor ulterioare in
functie de tolerabilitatea
pacientului.

Gradul Nivelul Valori Modificarea dozei Modificarea dozei
insuficientei | bilirubinei SGOT initiale de panobinostat | initiale de bortezomib
hepatice * (AST)
Usoara <1,0 x LNS >LNS Se scade doza de Nu exista.
>1,0 x LNS si Oricare panobinostat la 15 mg in
<1,5 x LNS primul ciclu de tratament.
Se are 1n vedere cresterea
dozei pana la 20 mg 1n
cadrul ciclurilor ulterioare
in functie de
tolerabilitatea
pacientului.
Moderata >1,5 x LNS si Oricare Se scade doza de Se scade doza de
<3,0 x LNS panobinostat pana la bortezomib pana la

0,7 mg/m2 in primul ciclu
de tratament. Se are in
vedere cresterea dozei

panala 1,0 mg/rn2 sau
reducerea ulterioard a

dozei pana la 0,5 mg/m2
in cadrul ciclurilor
ulterioare in functie de
tolerabilitatea pacientului.

SGOT = transaminaza glutamica oxaloacetica;
AST = aspartat aminotransferaza
LNS = limita normala superioara
* Pe baza clasificarii NCI- CTEP

Varstnici

Pacientii cu varsta peste 65 ani au prezentat o frecventd mai ridicatd a anumitor reactii adverse si
intreruperea tratamentului din cauza reactiilor adverse. Se recomanda monitorizarea mai frecventa a
pacientilor cu varsta peste 65 ani, mai ales 1n cazurile de trombocitopenie si toxicitate gastro-
intestinala (vezi pct. 4.4 51 4.8).

La pacientii cu varsta de peste 75 ani, poate fi avutd in vedere o ajustare a dozelor initiale ale
componentelor schemei combinate, in functie de starea generald a pacientului si de bolile
concomitente. Tratamentul cu panobinostat poate fi inceput la o doza de 15 mg si, daca este tolerat in
primul ciclu, doza poate fi crescutd la 20 mg in al doilea ciclu. Tratamentul cu bortezomib poate fi
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inceput la o dozi de 1,3 mg/ m? o dati pe siptimani, in zilele 1 si 8, si tratamentul cu dexametazona la
doza de 20 mg in zilele 1 si 8.

Copii §i adolescenti
Panobinostat nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti sub varsta de 18 ani in indicatia de
mielom multiplu (vezi pct. 5.2).

Inhibitori potenti ai CYP3A4

La pacientii care iau concomitant medicamente care sunt inhibitori potenti ai CYP3A si/sau Pgp,
inclusiv si nu numai ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
posaconazol si nefazodon, doza de panobinostat trebuie scazuta la 10 mg (vezi pct. 4.5). Daca este
necesard administrarea continud a unui inhibitor potent al CYP3A4, poate fi avutd in vedere o crestere
a dozei de la 10 la 15 mg in cadrul ciclurilor ulterioare in functie de tolerabilitatea pacientului.

La pacientii cu insuficientd hepatica carora li se administreaza concomitent medicamente care sunt
inhibitori potenti ai CYP3 A4, trabuie evitatd administrarea tratamentului cu panobinostat din cauza
lipsei experientei si datelor de siguranta la aceastd grupa de pacienti.

Nu trebuie inceputa administrarea inhibitorilor CYP3A la pacientii carora li s-a administrat deja o
doza scazuta de panobinostat din cauza reactiilor adverse. Daca nu se poate evita administrarea,
pacientii trebuie monitorizati atent si poate fi avutd in vedere scaderea in continuare a dozei sau
intreruperea definitiva a tratamentului, dupa cum este indicat clinic (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare

Farydak trebuie administrat pe cale orala, o daté pe zi, numai in zilele programate, la aceeasi ord a
zilei. Capsulele trebuie inghitite intregi, cu ap4, cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2) si nu trebuie
deschise, sfaramate sau mestecate. Daca se omite o doza, aceasta poate fi luata pana la 12 ore de la ora
programata pentru administrarea dozei. Daca apar varsaturi, pacientul nu trebuie sa ia o doza
suplimentara, ci trebuie s ia doza urmatoare uzuala prescrisa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Panobinostat este utilizat in tratament combinat. Prin urmare, informatiile privind prescrierea
bortezomibului si dexametazonei trebuie consultate Tnainte de initierea tratamentului cu panobinostat.

Scaderea valorilor hemoleucogramei

Au fost raportate reactii adverse hematologice, inclusiv trombocitopenie severa, neutropenie si anemie
(gradul 3 pana la 4 CTC), la pacientii tratati cu panobinostat. Prin urmare, trebuie efectuata o
hemoleucograma inainte de initierea tratamentului cu panobinostat, cu monitorizare frecventa in
timpul tratamentului (mai ales inainte de fiecare injectie cu bortezomib conform RCP-ului
bortezomibului).

Inainte de initierea tratamentului, numarul initial de trombocite trebuie si fie >100 x 109/1, iar numarul

absolut initial de neutrofile (NAN) >1,0 x 102/1. Numarul de trombocite trebuie sa fie >100 x 1091
inainte de initierea oricarui ciclu de tratament (vezi pct. 4.2).

In studiul de faza 3, in mod normal, trombocitopenia a revenit la valoarea initiald pana la inceputul
urmatorului ciclu de 21 zile (vezi Figura 1). Timpul median péna la instalare pentru trombocitopenie
gradele 3 si 4 a fost de o luna si timpul median de revenire a fost de 12 zile.



Figural Numairul median de trombocite in timp (Studiul D2308, Set de siguranta, cicluri 1-8)
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PAN=panobinostat
BTZ= bortezomib
Dex = dexametazona

La pacientii cu trombocitopenie de gradul 3 CTC (numairul trombocitelor <50 x 10%/1, insotit de
hemoragie), poate fi necesara intreruperea temporard a administrarii panobinostatului si/sau sciderea
dozei ulterioare. Pot fi necesare transfuzii cu trombocite conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Hemoragie

Hemoragia a fost raportata la pacienti in timpul tratamentului cu panobinostat. A fost raportata
hemoragie de gradele 3 sau 4 CTC la 4,2% dintre pacienti, inclusiv cazuri de hemoragie

gastro- intestinald si pulmonara, cu rezultate letale. Prin urmare, medicii si pacientii trebuie sa fie
atenti la riscul crescut de aparitie a trombocitopeniei si la posibilitatea aparitiei hemoragiei, mai ales la
pacientii cu tulburari de coagulare sau la cei cirora li se administreaza terapie anticoagulanta.

Infectie

Au fost raportate infectii localizate si sistemice, inclusiv pneumonie, alte infectii bacteriene, infectii
fungice invazive, cum sunt aspergiloza sau candidoza, si infectii virale, inclusiv hepatita B si herpes
simplex, la pacientii carora li s-a administrat panobinostat. Unele dintre aceste infectii (de exemplu
pneumonia) au fost severe (de exemplu au dus la aparitia sepsisului sau la insuficienta organica sau
multiorgan) si au avut rezultate letale (vezi pct. 4.8). De observat, in timp ce neutropenia de gradele 3
si 4 a fost observata la 28%, respectiv 7% dintre pacienti, neutropenia febrila a fost observata la 1%
dintre pacienti (vezi pct. 4.8). Medicii si pacientii trebuie sa fie atenti la riscul crescut de aparitie a
infectiei la administrarea panobinostat.

Tratamentul cu Farydak nu trebuie initiat la pacientii cu infectii active. Infectiile existente trebuie
tratate anterior initierii terapiei. in timpul tratamentului cu panobinostat, pacientii trebuie monitorizati
pentru a se identifica semnele si simptomele infectiilor; daca se stabileste un diagnostic de infectie,
trebuie instituit prompt un tratament adecvat antiinfectios si trebuie avute in vedere Intreruperea sau
oprirea definitiva a tratamentului cu Farydak.

Daca se stabileste un diagnostic de infectie fungica sistemica invaziva, administrarea panobinostat
trebuie intrerupta si trebuie instituit tratament antifungic adecvat.



Tulburari gastro-intestinale

Au fost raportate greata severa, diaree, constipatie si varsaturi, uneori necesitand utilizarea de
antiemetice si antidiareice, la pacientii tratati cu Farydak (vezi pct. 4.8). Valorile lichidiene si
electrolitice, mai ales cele ale potasiului, magneziului si fosfatului, trebuie monitorizate periodic n
timpul terapiei si corectate conform indicatiilor clinice pentru a preveni posibila deshidratare si
tulburarile electrolitice (vezi pct. 4.2).

Poate fi avuta in vedere administrarea profilactica a antiemeticelor (de exemplu proclorperazina), la
latitudinea medicului si in conformitate cu practica medicala locala. Medicamentele antiemetice,
asociate cu un risc cunoscut de prelungire a intervalului QT, cum sunt dolasetron, granisetron,
ondansetron si tropisetron, trebuie utilizate cu precautie (vezi pct. 4.5).

La primele semne de crampe abdominale, scaune moi sau la instalarea diareei, se recomanda ca
pacientului sa i se administreze un antidiareic (de exemplu loperamida) sau orice tratament
suplimentar in conformitate cu recomandarile locale privind tratamentul. Dupa caz, pot fi utilizate
lichide de inlocuire si electroliti administrati intravenos. Medicamentele cu proprietati laxative trebuie
utilizate cu precautie din cauza potentialului lor de exacerbare a diareei. Pacientilor trebuie sa li se
recomande sa se adreseze medicului lor pentru a discuta administrarea oricarui laxativ.

Modificari ale electrocardiogramei

Panobinostat poate prelungi repolarizarea ventriculara cardiaca (intervalul QT).

Nu au fost raportate episoade de prelungire a intervalului QTcF >500 msec la administrarea unei doze
de Farydak de 20 mg in studiul clinic de faza 3, in combinatie cu bortezomib si dexametazona. Datele
clinice centralizate provenite de la peste 500 pacienti tratati cu panobinostat in monoterapie, in
indicatii multiple si la diverse niveluri de dozare, au evidentiat faptul ca incidenta prelungirii
intervalului QTc de gradul 3 CTC (QTcF >500 msec) a fost de aproximativ 1% per total si de 5% sau
peste acest procentaj la administrarea unei doze de 60 mg sau mai mare; nu au fost observate episoade
de torsada varfurilor.

O analiza suplimentara sugereaza faptul ca riscul prelungirii intervalului QTc nu creste in timp (vezi
pct. 4.2).

QTcF trebuie sa fie <480 msec 1nainte de inceperea tratamentului cu Farydak.

Monitorizarea adecvata a electrolitilor (de exemplu potasiu, magneziu si fosfor) si a EKG-ului trebuie
efectuate la momentul initial si, periodic, pe durata tratamentului, mai ales la pacientii cu reactie
adversa gastro-intestinald severa (vezi pct. 4.2).

Farydak trebuie utilizat cu precautie la pacientii care prezinta deja un risc semnificativ de aparitie a

prelungirii intervalului QTc. Acesta include pacientii:

. cu sindrom QT lung.

. cu boala cardiaca necontrolatd sau semnificativa, inclusiv infarct miocardic recent, insuficienta
cardiaca congestiva, angind pectorala instabila sau bradicardie clinic semnificativa.

Administrarea concomitenta a medicamentelor despre care se stie ca determina prelungirea
intervalului QTc trebuie realizatd cu precautie (vezi pct. 4.5).

In cazul administrarii concomitente a medicamentelor care pot creste concentratiile plasmatice ale
panobinostatului, cum sunt inhibitorii potenti ai CYP3A4, este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.5
si4.2).

Hepatotoxicitate

Au fost raportate disfunctie hepatica, in principal, cresteri tranzitorii usoare ale valorilor
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transaminazelor si bilirubinei totale, la pacientii in timpul tratamentului cu panobinostat.

Functia hepatica trebuie monitorizatd anterior tratamentului si, regulat, pe durata tratamentului. Daca
rezultatele testelor functiei hepatice indicd anomalii conform clasificarii NCI- CTEP, se recomanda
ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata si pacientul trebuie
monitorizat pana cand valorile revin la normal sau la valorile anterioare tratamentului. Panobinostat nu
trebuie administrat la pacientii cu insuficienta hepatica severa din cauza lipsei experientei si datelor de
siguranta la aceasta populatie. De asemenea, trebuie avuta in vedere ajustarea dozei de bortezomib
(vezi RCP bortezomib si Tabelul 6).

Varstnici

Se recomanda monitorizarea mai frecventad a pacientilor cu varste peste 65 ani, mai ales 1n cazurile de
trombocitopenie §i toxicitate gastro-intestinala (vezi pct. 4.8 si pct. 4.2).

La pacientii cu varsta de peste 75 ani, poate fi avuta in vedere ajustarea dozelor initiale ale
componentelor schemei combinate (vezi pct. 4.2), in functie de starea generald a pacientului si de

bolile concomitente.

Inductori puternici ai CYP3A4

Inductorii potenti pot reduce eficacitatea panobinostatului, prin urmare, trebuie evitata administrarea
concomitenta a inductorilor potenti ai CYP3A4, inclusiv si nu numai carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifabutind, rifampicina si sunatoare (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5).

Femei aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila care utilizeaza panobinostat in combinatie cu bortezomib si
dexametazona trebuie s utilizeze metode contraceptive foarte eficiente timp de trei luni de la
intreruperea tratamentului (vezi pct. 4.5 si 4.6 si RCP-ul bortezomibului si al dexametazonei). Femeile
care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze in mod suplimentar o metoda
contraceptiva de tip bariera.

Hipotiroidie

In Studiul D2308 au fost raportate evenimente de hipotiroidie la 8 din 381 pacienti tratati cu
panobinostat + bortezomib + dexametazona, dintre care 2 au necesitat tratament. Functiile glandei
tiroide si glandei hipofize trebuie monitorizate prin masurarea valorilor hormonale (de exemplu T4
liber si TSH), conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metabolizarea Farydak are loc prin céi mediate sau nu de CYP. Aproximativ 40% din panobinostat se
metabolizeaza prin CYP3A4. Metabolizarea prin CYP2D6 si 2C19 a fost minora. Prin urmare,
medicamentele care pot influenta activitatea enzimei CYP3A4 pot modifica farmacocinetica

panobinostatului. Panobinostatul este un substrat P- gp.

Substante care pot creste concentratiile plasmatice ale panobinostat

Administrarea concomitentd a unei doze unice de 20 mg panobinostat impreuna cu ketoconazol, un
inhibitor potent CYP3A, a crescut Cmax $i ASC ale panobinostat de 1,6, respectiv 1,8 ori, comparativ
cu panobinostat administrat in monoterapie.

La pacientii care iau concomitent medicamente care sunt sunt inhibitori potenti CYP3A si/sau Pgp,

inclusiv si nu numai ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir, telitromicina,
posaconazol si nefazodon, doza de panobinostat trebuie scazuta (vezi pct. 4.2).
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Pacientii trebuie instruiti sd evite consumul de carambola, grapefruit, suc de grepfrut, rodie si suc de
rodie, deoarece se cunoaste cd acestea inhiba enzimele citocromului P450 3A si pot creste
biodisponibilitatea panobinostatului.

Substante despre care se anticipeaza ca scad concentratiile de panobinostat

Proportia de panobinostat metabolizata prin CYP3A4 este de aproximativ 40%. In cadrul studiilor
clinice in mielomul multiplu, expunerea la panobinostat a scdzut cu aproximativ 20% in urma utilizarii
concomitente de dexametazond, care este un inductor CYP3 A4 usor/moderat, dependent de doza. Se
anticipeaza ca inductorii potenti au efecte mai accentuate si pot reduce eficacitatea panobinostatului.
Prin urmare, trebuie evitata utilizarea concomitenta a inductorilor potenti CYP3A4, inclusiv si nu
numai carbamazepind, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina si sunatoare (Hypericum
perforatum).

Substante ale caror concentratii plasmatice pot fi crescute de panobinostat

Panobinostat a crescut Cpax $1 ASC ale dextrometorfan (un substrat al CYP2D6) de 1, 8, respectiv

1,6 ori, si nu se poate exclude faptul ca efectul poate fi mai accentuat la un substrat CYP2D6 mai
sensibil. Se va evita administrarea panobinostat la pacientii care iau substraturi CYP2D6 cu indice
terapeutic mic (inclusiv i nu numai pimozida). Cand Farydak este administrat impreuna cu substraturi
sensibile CYP2D6 (de exemplu atomoxetin, dextrometorfan, metoprolol, nebivolol, perfenazin si
pimozida), se modifica doza fiecarui substrat CYP2D6 in functie de tolerabilitate si se monitorizeaza
frecvent pacientii pentru depistarea aparitiei reactiilor adverse.

Substante a caror expunere plasmatica poate fi scdzutd de panobinostat

Contraceptive hormonale

In prezent, nu se cunoaste daci panobinostat poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale. in
plus, cand panobinostat este administrat impreuna cu dexametazond, despre care se cunoaste ca este un
inductor slab pana la moderat al CYP3 A4, ca si impreuna cu alte enzime si transportori, trebuie avut n
vedere riscul unei eficacitati reduse a contraceptivelor. Femeile care utilizeaza contraceptive
hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera.

Nu sunt disponibile date care sa poata fi utilizate pentru a exclude riscul ca panobinostat sd poata fi un
inductor slab al enzimei CYP3A4 la nivelul tractului gastro-intestinal. Acest lucru ar putea duce la o

expunere usor scazuta la substraturi sensibile CYP3A4.

Interactiuni farmacodinamice anticipate

Prelungirea intervalului QT

Pe baza datelor preclinice si clinice, panobinostat are potentialul de a prelungi intervalul QT. Nu este
recomandata administrarea concomitenta a medicamentelor antiaritmice (inclusiv si nu numai
amiodarond, disopiramida, procainamida, chinidina si sotalol) si alte substante care sunt cunoscute ca
prelungind intervalul QT (inclusiv si nu numai clorochind, halofantrina, claritromicini, metadona,
moxifloxacin, bepridil si pimozida). Trebuie utilizate cu precautie medicamentele antiemetice cu un
risc cunoscut de prelungire a intervalului QT, cum sunt dolasetron, granisetron, ondansetron si
tropisetron (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Pe baza datelor la animale, se anticipeaza ca probabilitatea ca panobinostat sa creasca riscul aparitiei
atat a decesului fetal, cat si a anomaliilor scheletale de dezvoltare, la administrarea la gravide, este
mare. Femeile aflate la varsta fertild trebuie sa efectueze un test de sarcind inainte de inceperea
tratamentului cu Farydak si trebuie sa utilizeze o metoda eficace de contraceptie pe durata
tratamentului si timp de trei luni de la ultima doza de Farydak. Femeile care utilizeaza contraceptive
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hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera.

Datoritda modului sau de actiune citostatic/citotoxic, panobinostat poate influenta calitatea spermei
formate pe durata tratamentului. Barbatii activi din punct de vedere sexual care utilizeaza Farydak si
partenerele lor de sex femeiesc trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva foarte eficientd pe durata
tratamentului administrat barbatului si timp de sase luni de la ultima doza de Farydak luata de acesta.

Céand panobinostat este administrat impreuna cu dexametazona, cunoscuta a fi un inductor slab pana la
moderat al CYP3A4, cat si cu alte enzime si transportori, trebuie avut in vedere riscul reducerii
eficacitatii contraceptivelor hormonale. Suplimentar, in prezent, nu se cunoaste daca panobinostat
poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale, prin urmare, femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze o metoda suplimentara de contraceptie de tip bariera.

Sarcina

Nu exista studii clinice privind administrarea Farydak la pacientele gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere si toxicitate embriofetald (vezi pct. 5.3).
Datorita modului de actiune citostatic/citotoxic al panobinostatului, riscul potential la fat este ridicat.
Farydak trebuie utilizat numai in timpul sarcinii daca beneficiile anticipate depasesc posibilele riscuri
pentru fat. Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in

timpul administrarii medicamentului, pacienta trebuie informata cu privire la posibilul risc la adresa
fatului.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca panobinostat se excreta in laptele uman. Dat fiind modul sau citostatic/citotoxic
de actiune, aldptarea este contraindicata in timpul tratamentului cu Farydak (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Pe baza datelor nonclinice, fertilitatea masculina poate fi compromis in urma tratamentului cu Farydak
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Farydak are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In timpul
administrarii Farydak pot aparea ameteli (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele privind siguranta panobinostat au fost evaluate dintr-un total de 451 pacienti cu mielom
multiplu, tratati cu panobinostat, in combinatie cu bortezomib i dexametazona, si dintr-un total de
278 pacienti tratati cu panobinostat n monoterapie.

Datele de siguranta raportate mai jos se bazeaza pe studiul clinic de faza 3 (Panorama 1) la

381 pacienti cu mielom multiplu, tratati cu panobinostat 20 mg o data pe zi, de trei ori pe saptdmana,
intr-o schema de dozare cu 2 siptdmani de administrare si 1 sdptimana pauza, in combinatie cu
bortezomib si dexametazond. Durata mediand a expunerii in cadrul studiului a fost de 5,0 luni. 15,7%
dintre pacienti au fost expusi la tratamentul din cadrul studiului timp de >48 saptimani.

Cele mai frecvente reactii adverse non- hematologice au fost diaree, fatigabilitate, greata si varsaturi.
Toxicitatile hematologice derivate din tratament au inclus trombocitopenie, anemie, neutropenie si

limfopenie.
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QTcF >480 si <500 msec a fost inregistrat la 1,3% dintre pacienti. A fost observata o modificare
de >60 msec fata de valoarea de baza la 0,8% dintre pacienti. Niciun pacient nu a prezentat un QTcF
absolut >500 msec.

Au fost raportate evenimente cardiace (cele mai frecvente, fibrilatii atriale, tahicardie, palpitatii si
tahicardie sinusald) la 17,6% dintre pacientii tratati cu panobinostat + bortezomib + dexametazona
comparativ cu 9,8% dintre pacientii tratati cu placebo + bortezomib + dexametazona si au fost
raportate evenimente de sincopa la 6,0% comparativ cu respectiv 2,4%.

Oprirea tratamentului din cauza reactiilor adverse, indiferent de cauza, a fost observata la 36,2% dintre
pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse (RA) care au condus la oprirea tratamentului au fost diaree
(4,5%), astenie si fatigabilitate (2,9% fiecare) si pneumonie (1,3%).

Decesele in timpul tratamentului, care nu au fost cauzate de indicatia studiului (mielom multiplu), au
fost raportate la 6,8% dintre pacientii tratati cu panobinostat + bortezomib + dexametazona comparativ

cu 3,2% dintre pacientii tratati cu placebo + bortezomib + dexametazona.

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse din studiile clinice

Reactiile adverse din studiul de faza 3 (Panorama 1) sunt prezentate in Tabelul 7. Reactiile adverse
sunt enumerate in conformitate cu baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul
fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventa, cu
cele mai frecvente primele. in cadrul fiecdrei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii. Suplimentar, categoria de frecventa corespunzatoare pentru fiecare
reactie adversa se bazeaza pe urmatoarea conventie (CIOMS II1): foarte frecvente (=1/10); frecvente
(>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare
(<1/10000); si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 7 include reactii adverse care apar din cauza addugdrii panobinostat la combinatia bortezomib
si dexametazond. Categoria de frecventa reflectd asocierea tuturor medicamentelor, si anume
panobinostat + bortezomib + dexametazona. Pentru reactiile adverse care sunt asociate tratamentului
cu bortezomib sau dexametazona, va rugdm sa consultati RCP-ul relevant.

Tabelul 7 Reactii adverse ale panobinostat observate la pacientii cu mielom multiplu in studiul

de faza 3
Aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactie adversa
Infectii si infestari Foarte frecvente Infectie la nivelul céilor respiratorii superioare,
pneumonie

Frecvente Soc septic, infectie la nivelul cailor urinare,
infectie virala, herpes oral, colitd cu Clostridium
difficile, otitd medie, celulita, sepsis,
gastroenterita, infectie la nivelul cailor respiratorii
inferioare, candidoza

Mai putin Pneumonie fungica, hepatita B, aspergiloza

frecvente

Tulburari hematologice si Foarte frecvente Pancitopenie, trombocitopenie, anemie,
limfatice & leucopenie, neutropenie, limfopenie
Tulburéri endocrine Frecvente Hipotiroidie
Tull?qrérl metabolice si de Foarte frecvente Pierderea apetitului alimentar, hipofosfatemie 2,
nutritie

hiponatremie ?, hipokaliemie ?

Frecvente Hiperglicemie, deshidratare, hipoalbuminemie,
retentie lichidiand, hiperuricemie, hipocalcemie,
hipomagneziemie

Tulburéri psihice Foarte frecvente Insomnie
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Tulburari ale sistemului

Foarte frecvente

Ameteli, cefalee

nervos Frecvente Hemoragie intracraniand, sincopa, tremor,
disgeuzie
Tulburdri oculare Frecvente Hemoragie conjunctivald
Tulburari cardiace Frecvente Bradicardie, fibrilatii atriale, tahicardie sinusala,
tahicardie, palpitatii
Mai putin Infarct miocardic
frecvente
Tulburari vasculare Foarte frecvente Hipotensiune arteriald
Frecvente Hipertensiune arteriala, hematom, hipotensiune
ortostatica
Mai putin Soc hemoragic
frecvente
Tulburéri respiratorii, Foarte frecvente Tuse, dispnee
toracice si mediastinale Frecvente Insuficienta respiratorie, raluri, respiratie
suierdtoare, epistaxis
Mai putin Hemoragie pulmonara, hemoptizie
frecvente

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, greata, varsaturi, durere abdominala
dispepsie

urinare

Frecvente Hemoragie gastro-intestinald, hematochezie,
gastritd, cheilitd, distensie abdominald, xerostomie,
flatulenta

Mai putin Colita, hematemeza, durere gastro-intestinala

frecvente

Tulburari hepatobiliare Frecvente Functie hepatici anormala, hiperbilirubinemie &
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Leziuni cutanate, eruptii cutanate tranzitorii,
tesutului subcutanat eritem

Mai putin Petesii

frecvente

Tulburari musculo- Frecvente Edem articular

scheletice si ale tesutului

conjunctiv

Tulburari renale si ale cailor | Frecvente Insuficienta renald, hematurie, incontinenta urinara

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate, edeme periferice, pirexie, astenie

Frecvente

Frisoane, stare generala de rau

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Scadere ponderala

Frecvente

Valori crescute ale azotului ureic sanguin, scaderea
ratei de filtrare glomerulara, valori crescute ale
fosfatazei alkaline, interval QT prelungit pe
electrocardiograma, valori crescute ale

creatininei &, valori crescute ale SGPT alanin
transaminazelor (ALT) ?, valori crescute ale

SGOT aspartat transaminazelor (AST) ¢

4 Frecventa se bazeazi pe valorile analizelor de laborator.

Descrierea anumitor reactii adverse

Gastro-intestinale

Toxicitatea gastro-intestinald, in principal, diaree, greata si varsaturi, este printre cel mai frecvent
raportate reactii adverse. Cu toate acestea, intreruperea tratamentului din cauza acestor reactii a fost
raportata la un procentaj relativ scazut de pacienti, cu diareea reprezentand 4,5% si greata si




varsaturile reprezentand 0,5% fiecare. Pacientilor trebuie s li se recomande sa contacteze medicul
daca apare toxicitatea gastro-intestinala severa. Este posibila sa fie necesare ajustarea dozei sau oprirea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Trombocitopenie

Din cauza naturii mielomului multiplu si hematotoxicitatii cunoscute asociate cu panobinostat gi
substanta cu care se combind, bortezomib, a fost frecvent observata trombocitopenia, deseori severa.
Trombocitopenia de gradele 3 sau 4 CTC a aparut la 256 pacienti, cu un timp median de instalare de o
luna. Cu toate acestea, trombocitopenia este reversibila (timpul median pana la recuperare de 12 zile)
si, de obicei, poate fi controlata eficient prin ajustarea dozei si Intreruperea tratamentului, cu sau fara
transfuzii de trombocite (vezi pct. 4.4). 33,3% dintre pacientii din bratul de tratament in care s-au
administrat panobinostat + bortezomib + dexametazona si 10,3% dintre pacientii din bratul de
tratament in care s-au administrat placebo + bortezomib + dexametazona au primit transfuzii cu
trombocite 1n timpul tratamentului.

Trombocitopenia duce rareori la Intreruperea tratamentului (1,6% dintre pacienti). Cei mai multi dintre
pacientii cu trombocitopenie nu au prezentat hemoragie. 20,7% dintre pacienti au prezentat hemoragie,
cel mai frecvent epistaxis (4,7%), hematom (2,6%) si hemoragie conjunctivala (2,1%). Hemoragia de
gradele 3 sau 4 CTC a fost raportata la 4,2% dintre pacienti, cel mai frecvent implicand hemoragie
gastro-intestinala. Cinci pacienti (1,3%) au decedat din cauza unor evenimente asociate cu hemoragie.
Dintre pacientii care au decedat din cauza hemoragiei, un pacient a avut trombocitopenie de gradul 4,
trei pacienti au avut trombocitopenie de gradul 3 si 1 pacient a avut trombocitopenie de gradul 1.

Neutropenie
Neutropenia a fost frecvent raportatd pe baza valorilor analizelor de laborator determinate in timpul

studiului (toate gradele: 75%). Cele mai multe cazuri de neutropenie severa, recentd, au fost de
gradul 3 (28%), cu considerabil mai putin cazuri de gradul 4 (6,6%). In timp ce multi pacienti au
prezentat neutropenie, neutropenia febrild a aparut numai la o parte dintre pacientii tratati (1,0%, atat
pentru toate gradele CTC, cét si pentru gradele 3 si 4). Pacientii cu neutropenie prezinta risc de
infectie, in principal, infectie a cdilor respiratorii superioare sau pneumonie. Numai 0,3% dintre
pacienti au intrerupt tratamentul din cauza neutropeniei.

Fatigabilitate si astenie

Fatigabilitatea si astenia au fost raportate la 41,2%, respectiv 22,0% dintre pacienti. Fatigabilitatea de
gradul 3 CTC a fost raportata la 15,7% dintre pacienti, iar cea de gradul 4 la 1,3%. Astenia de gradul 3
a fost observatd la 9,4% dintre pacienti, fara pacienti care sd prezinte astenie de gradul 4 CTC. La
2,9% dintre pacienti, tratamentul a fost intrerupt din cauza fatigabilitatii si asteniei.

Infectii

Pacientii cu mielom multiplu recurent sau refractar prezinta risc de infectii. Posibilii factori care
contribuie pot include antecedente de chimioterapie, transplant de celule stem, natura bolii si
neutropenie sau limfopenie asociate cu tratamentul cu Farydak. Cel mai frecvent raportate infectii
includ infectie la nivelul cailor respiratorii superioare, pneumonie si rinofaringita. Au fost raportate
cazuri de deces care au implicat fie pneumonie, fie sepsis. Intreruperea tratamentului din cauza
infectiilor a fost raportata la 5% dintre pacienti.

Prelungirea intervalului QT si anomalii ale EKG

A fost observata prelungirea intervalului QTc. Aceasta a fost, in principal, usoara ca intensitate:
intervale QTcF >450 msec si <480 msec au fost raportate la 10,8% dintre pacienti, cu o crestere
maxima fatd de valoarea initiala >30 msec si <60 msec la 14,5% dintre pacienti. Nu a fost raportat
QTcF >500 msec la niciun pacient.

Au fost raportate anomalii ale EKG-ului (electrocardiogramei) la pacientii tratati cu panobinostat +
bortezomib + dexametazond, in principal, implicand deprimarea ST-T (21,7%) si modificarile undei T
(39,6%). Indiferent de cronologia evenimentelor, a fost raportata sincopa la 9% dintre pacientii cu
deprimare ST-T si la 7,2% dintre pacientii cu modificarea undei T si la 4,9% dintre pacienti care nu au
prezentat niciuna dintre aceste anomalii ale EKG-ului. In mod similar, a fost raportata boala cardiaca
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ischemica (inclusiv infarct miocardic si ischemie) la 4,5% dintre pacientii cu depresie ST-T si la 4,8%
dintre pacientii cu modificarea undei T si 2,7% dintre pacientii care nu au prezentat niciuna dintre
aceste anomalii ale EKG-ului.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Incidenta deceselor care nu au fost asociate cu indicatia studiului a fost de 8,8% la pacienti cu varsta
de 65 ani si peste aceastd varstd comparativ cu 5,4% dintre pacienti cu varsta sub 65 ani.

Reactiile adverse care au dus la oprirea definitiva a tratamentului au aparut la 30%, 44% si 47% dintre
pacientii cu varsta sub 65 ani, cu varsta de 65- 75 ani, respectiv cu varsta de 75 ani si peste aceasta
varstd. Evenimentele de gradele 3- 4 observate mai frecvent la pacienti au inclus urmatoarele
(procentaje prezentate pentru pacienti cu varsta sub 65 ani, cu varsta de 65- 75 ani, respectiv cu varsta
de 75 ani si peste aceastd varstd): trombocitopenie (60%, 74% si 91%), anemie (16%, 17% si 29%),
diaree (21%, 27% si 47%) si fatigabilitate (18%, 28% si 47%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

A fost raportatd experienta limitata privind supradozajul in timpul studiilor clinice. Reactiile adverse
observate au fost conforme cu profilul de siguranta, cu evenimente care au implicat, in principal,
tulburari hematologice si gastro-intestinale, cum sunt trombocitopenie, pancitopenie, diaree, greata,
varsaturi si anorexie. Trebuie efectuate monitorizare cardiaca si evaluarea valorilor electrolitilor si
trebuie asigurat tratament de sustinere dupa cum este necesar in cazul supradozajului. Nu se cunoaste
daca panobinostat este dializabil.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente antineoplazice, inhibitori ai histon-deacetilazelor
(HDAC), codul ATC: LO1XHO03

Mecanism de actiune

Farydak este un inhibitor al histon-deacetilazelor (HDAC), inhiband activitatea enzimatica a HDAC la
concentratii nanomolare. HDAC catalizeaza indepartarea gruparilor acetil din reziduurile lizine ale
histonilor §i a unor proteine non-histonice. Inhibarea activitatii HDAC duce la o acetilare crescuta a
proteinelor histonice, o modificare epigenetica care are ca rezultat relaxarea cromatinei, ducind la
activarea transcriptiei. /n vitro, panobinostat a determinat acumularea de histoni acetilati si a altor
proteine, inclusiv blocarea ciclului celular si/sau a apoptozei la nivelul unora dintre celulele
transformate. Au fost observate valori crescute ale histonilor acetilati in xenogrefe de la soareci tratati
cu panobinostat. Panobinostat prezintda un nivel mai ridicat de citotoxicitate fatd de celulele tumorale
comparativ cu celulele normale.

Efecte farmacodinamice

Tratarea celulelor tumorale cu panobinostat a avut ca rezultat o crestere dependentd de doza a acetilarii
histonilor H3 si H4, ambii in vitro si modele preclinice cu xenogrefe la animale, demonstrand
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inhibarea- {intd. Suplimentar, expunerea la panobinostat a tintit expresia crescuta a genei supresoare a
tumorii p21CDKNIA (inhibitor al kinazelor dependente de cicline 1/p21), un mediator-cheie a
intreruperii i diferentierii G1.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitate clinica la pacienti cu mielom multiplu recidivant si recidivant si refractar (Studiul D2308 —
Panorama 1)

Eficacitatea si siguranta panobinostat in combinatie cu bortezomib si dexametazona au fost evaluate
intr-un studiu randomizat, dublu orb, placebo controlat, muticentric, de faza 3, la pacienti cu mielom
multiplu recidivant sau mielom multiplu recidivant si refractar, carora li s-au administrat 1- 3 linii
anterioare de terapie.

Pacientilor li s-a administrat panobinostat (20 mg oral, o data pe zi, trei zile pe sdptdmana, intr-o
schema de dozare de 2 saptamani de administrare §i 1 siptdmana pauza), in combinatie cu bortezomib
(1,3 mg/ m? injectat intravenos) si dexametazoni (20 mg). Tratamentul a fost administrat timp de
maxim 16 cicluri (vezi Tabelele 1 si 2).

Un total de 768 pacienti a fost randomizat, in raport de 1:1, fie In bratul de tratament 1n care s-au
administrat panobinostat + bortezomib + dexametazona (n=387), fie in bratul de tratament placebo +
bortezomib + dexametazona (n=381), stratificati dupa criteriul utilizarii anterioare a bortezomib [Da
(n=336 (43.,8%)), Nu (n=432 (56,3%))] si dupa numarul de linii anterioare de terapie antimielom

[1 linie anterioara (n=352 (45,8%)), 2 pana la 3 linii anterioare (n=416 (54.2%))]. Datele demografice
si caracteristicele initiale ale bolii au fost echilibrate si comparabile intre bratele studiului.

Varsta mediana a fost de 63 ani, in intervalul 28- 84; 42,1% dintre pacienti au fost in varsta de peste
65 ani. In total, 53,0% dintre pacienti au fost barbati. Pacientii caucazieni au reprezentat 65,0% din
populatia studiului, pacientii asiatici 30,2%, iar pacientii apartinand rasei negre 2,9%. Status-ul ECOG
a fost de 0- 1 la 93% dintre pacienti. Numarul median al terapiilor anterioare a fost de 1,0. La peste
jumatate (57,2%) dintre pacienti li se efectuase anterior transplant de celule stem si 62,8% dintre
pacienti recidivaserd dupa terapii antineoplazice anterioare (de exemplu melfalan 79,6%,
dexametazona 81,1%, talidomid 51,2%, ciclofosfamida 45,3%, bortezomib 43,0%, combinatie de
bortezomib si dexametazond 37,8%, lenalidomid 20,4%). Peste o treime (35,8%) dintre pacienti au
recidivat si au fost refractari la tratamentul anterior.

Durata mediana a urmaririi a fost de 28,75 luni in bratul in care s-au administrat panobinostat +
bortezomib + dexametazona si 29,04 luni in bratul in care s-au administrat placebo + bortezomib +
dexametazona.

Criteriul final principal a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) conform criteriilor modificate
ale Grupului European pentru Transplant Medular (mEBMT) si conform evaluarii investigatorului. La
nivelul populatiei generale de pacienti, SFP bazata pe setul complet de analizd (SCA) a fost
semnificativ diferit din punct de vedere statistic intre bratele de tratament (test stratificat Log- rank
p<0,0001, cu o reducere estimata a riscului de 37% in bratul in care s-au administrat panobinostat +
bortezomib + dexametazona comparativ cu bratul in care s-au administrat placebo + bortezomib +
dexametazona (Risc relativ: 0,63 (IT 95%: 0,52, 0,76)). Valoarea mediana a SFP (IT 95%) a fost de
12,0 luni (10,3, 12,9), respectiv 8,1 luni (7,6, 9,2).

Supravietuirea totald (ST) a fost criteriul final secundar cheie. ST nu a prezentat diferente
semnificative din punct de vedere statistic intre cele doud grupe de tratament. ST mediana a fost de
40,3 luni in bratul de tratament in care s-au administrat panobinostat + bortezomib + dexametazona si
35,8 luni in bratul de tratament in care s-au administrat placebo + bortezomib + dexametazona (Risc
relativ: 0,94 (Ii 95%: 0,78, 1,14)).

In cadrul grupului prespecificat de pacienti cu tratament prealabil cu bortezomib si o substanti
imunomodulatoare (N=193), la 76% dintre pacienti li se administrasera minimum doud scheme de

tratament anterioare. In aceasta subgrupa de pacienti (N=147), durata mediana de tratament a fost de
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4,5 luni 1n bratul de tratament 1n cadrul caruia s-au administrat panobinostat + bortezomib +
dexametazona si 4,8 luni in bratul de tratament in cadrul caruia s-au administrat placebo + bortezomib
+ dexametazona. SFP mediana (Ii 95%) a fost de 12,5 luni (7,26, 14,03) in bratul de tratament in
cadrul caruia s-au administrat panobinostat + bortezomib + dexametazona si 4,7 luni (3,71, 6,05) in
bratul de tratament in cadrul caruia s-au administrat placebo + bortezomib + dexametazona [RR: 0,47
(0,31, 0,72)]. Acesti pacienti au avut o mediana de 2 terapii anterioare. Rezultatele privind eficacitatea
sunt sintetizate In Tabelul 8, iar curbele Kaplan-Meier pentru SFP sunt prezentate in Figura 2.

Tabelul 8 Supravietuirea fara progresia bolii la pacientii cirora li s-a administrat minimum
douia scheme de tratament anterior incluzand bortezomib si o substanta

imunomodulatoare
Farydak Placebo
bortezomib si dexametazona bortezomib si dexametazona
N=73 N=74
Valoare mediana a
supravietuirii fard progresia
bolii
Median, luni [IT 95%] 12,5[7,26, 14,03] 4,7[3,71, 6,05]
. 1
Risc relativ [If 95%] 0,47(0,31, 0,72)

1
Risc relativ obtinut din modelul stratificat Cox

Figura2  Schema Kaplan-Meier a supravietuirii fara progresia bolii la pacientii cu mielom
multiplu, cirora li s-a administrat minimum doui scheme de tratament anterior
incluzind bortezomib si o substanta imunomodulatoare

= 100 Bisc relativ = 0,47
Ke) 1195% [0,31; 0,72]
ﬁ ) valoare p Logrank =0,0003
‘© 80 mediane Kaplan Meier
o = PAN+BTZ+Dex: 12,48 luni
s PBO+BTZ+Dex: 4,70 luni
A 60
o T
8 F .
&3 40 1 &
£
§ o
5 20 A
S s & Timpicenzurad
n 0 -+ PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)
i B
T T RBO+BTZBex{nfiN=54/74) T T T T
Timp (luni
Numar de pacienti cu risc P (luni)
Timp (luni) 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 O

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

In subgrupul de pacienti cirora li s-a administrat minimum doua scheme de tratament anterior
incluzand bortezomib si o substantd imunomodulatoare (n=147), rata raspunsului total, pe baza
criteriilor modificate EBMT, a fost de 59% in bratul de tratament in care s-au administrat panobinostat
+ bortezomib + dexametazona si 39% 1n bratul de tratament in care s-au administrat placebo +
bortezomib + dexametazona. Ratele de rdspuns sunt sintetizate in Tabelul 9.
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Tabelul 9 Ratele de raspuns la pacientii cu mielom multiplu, cirora li s-a administrat
minimum doua scheme de tratament anterior incluzind bortezomib si o substanta

imunomodulatoare
Farydak Placebo
bortezomib si dexametazona bortezomib si dexametazona
N=73 N=74
Raspuns total 43 (59%) 29 (39%)
[1i 95%] (46,8, 70,3) (28, 51,2)
Réaspuns complet 6 (8%) 0
Raspuns aproape complet 10 (14%) 6 (8%)
Raspuns partial 27 (37%) 23 (31%)

Eficacitate clinicd la pacientii cu mielom multiplu refractar la bortezomib (Studiul DUS71 —

Panorama 2)

Studiul DUS71 a fost un studiu in doua etape, cu brat unic de tratament, deschis, multicentric, de
faza 2, privind panobinostat (20 mg) administrat pe cale orald in combinatie cu bortezomib

(1,3 mg/mz) si dexametazona (20 mg), la 55 pacienti cu mielom multiplu recidivant si refractar, care
au fost refractari la bortezomib si carora li s-au administrat minimum doua linii anterioare de terapie.
Pacientii au trebuit expusi la IMiD (lenalidomid sau talidomid). Reactia refractara la bortezomib a fost
definita ca progresia bolii la 60 de zile sau la maximum 60 zile de la ultima linie de terapie continand
bortezomib.

Criteriul final principal al studiului a fost evaluarea ratei totale de raspuns (RTR) dupa 8 cicluri de
terapie conform criteriilor mnEBMT.

Pacientilor li s-au administrat un nivel ridicat de terapii anterioare si scheme multiple anterioare de
tratament (valoare mediana: 4; interval: 2- 11). Toti cei 55 pacienti au fost tratati in prealabil cu
bortezomib si cel putin cu un IMiD (lenalidomid: 98,2%, talidomid: 69,1%). Cei mai multi dintre
pacienti au beneficiat anterior de transplant (63,6%).

Durata mediand a expunerii la tratamentul studiului a fost de 4,6 luni (interval: 0,1- 24,1 luni).
Pacientii au obtinut o RTR (>RP (rdspuns partial)) de 34,5% si 52,7% (= RM (raspuns minimal)).
Timpul median pana la raspuns a fost de 1,4 luni si durata mediana a raspunsului a fost de 6,0 luni. ST
mediana a fost de 17,5 luni.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de a depune la Farydak
rezultatele studiilor efectuate cu mielomul multiplu (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la
copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Panobinostat este absorbit rapid si aproape complet, cu Tmax atins in 2 ore de la administrarea orala la
pacientii cu neoplazie in stadiu avansat. Disponibilitatea orald absolutd a panobinostat a fost de
aproximativ 21%. Dupé administrarea orald, farmacocinetica panobinostat pare sa fie liniara in
intervalul de dozare de 10- 30 mg. Cu toate acestea, ASC creste mai putin decat proportional odata cu
doza, la administrarea unor doze mai mari.

Expunerea totald a panobinostat si variabilitatea interindividuala au ramas neschimbate, la
administrarea cu sau fard alimente, in timp ce Cmax @ scazut cu <45% si Tmax a fost prelungit cu 1 pana
la 2,5 ore la administrarea cu alimente (si anume mic dejun normal gi foarte bogat in grasimi).
Deoarece alimentele nu au modificat biodisponibilitatea totala (ASC), panobinostat poate fi
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administrat, cu sau fara alimente, la pacientii cu neoplazie.

Distributie

Panobinostat se leagd moderat (aproximativ 90%) la proteinele plasmatice umane. Fractia sa n
eritrocite este de 0,60 in vitro, independent de concentratie. Volumul de distributie a panobinostat la
starea de echilibru (Vss) este de aproximativ 1000 litri pe baza estimarilor parametrilor finali in
analiza farmacocinetica populationala.

Metabolizare

Panobinostat este metabolizat extensiv §i o mare parte din doza este metabolizatd inainte de a ajunge
in circulatia sistemica. Caile metabolice pertinente implicate in metabolizarea panobinostatului sunt
reactiile de reducere, hidroliza, oxidare si glucuronidare. Metabolismul oxidativ al panobinostat a jucat
un rol mai putin important, cu aproximativ 40% din doza eliminat pe aceasta cale. Citocromul P450
3A4 (CYP3A4) este enzima principald de oxidare, cu o posibild implicare minora a CYP2D6 si 2C19.

Panobinostat a reprezentat 6 pana la 9% din expunerea asociatd medicamentului in plasma. Substanta-
mama este considerata responsabild de activitatea farmacologica totald a panobinostatului.

Eliminare

Dupi administrarea unei doze unice orale ['*C] de panobinostat la pacienti, 29 pani la 51% din
radioactivitatea administrata este eliminata in urind si 44 pana la 77% in fecale. Panobinostatul
nemodificat a reprezentat <2,5% din doza in urina si <3,5% din doza in fecale. Restul sunt metaboliti.
S-a identificat faptul ca clearance-ul renal aparent al panobinostatului (CLr/F) variaza de la 2,4 la

5,5 1/h. Panobinostat are un timp de Injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 37 ore pe
baza estimarii parametrilor finali n analiza farmacocinetica populationala.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Panobinostat nu a fost evaluat la pacientii cu mielom multiplu, cu varste sub 18 ani.

Varstnici

In studiul clinic de fazi 3, 162 din 387 pacienti au avut varste de 65 ani sau peste. Expunerea
plasmatica a panobinostat la pacientii cu varsta de 65 sau sub aceasta varsta a fost similara cu
expunerea la pacientii cu varste de peste 65 ani 1n totalitatea studiilor cu panobinostat in monoterapie,
in intervalul de dozare intre 10 mg si 80 mg.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii panobinostatului a fost evaluat intr-un studiu de
faza 1, la 24 pacienti cu tumori solide si cu grade variate de insuficienta hepatica. Insuficienta hepatica
usoard pana la moderata conform clasificarii NCI- CTEP a crescut expunerea plasmatica a
panobinostat cu 43%, respectiv 105%. Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu
insuficientd hepatica severa.

Pacienti cu insuficientd renald

Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii panobinostatului a fost evaluat intr-un studiu de
faza 1, la 37 pacienti cu tumori solide in stadiu avansat, cu grade diferite de afectare a functiei renale.
Insuficienta renala usoard, moderata si severa pe baza clearance-ului initial al creatininei prin urina nu
a crescut expunerea plasmatica a panobinostatului in grupurile cu insuficienta renala usoara, moderata
si severa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studii privind toxicitata dupd doze repetate

Organele-tinta principale identificate ca fiind afectate de toxicitate dupa administrarea
panobinostatului la sobolan si cdine au fost sistemele eritropoietic, mielopoietic si limfatic. Au fost
observate modificari ale valorilor hormonilor tiroidieni, inclusiv valorile hormonilor la ciine (scadere
a valorilor de triiodotironind (T3)) si sobolan (scadere a valorilor de triiodotironina (T3),
tetraiodotironina (T4) (masculi) si valorile hormonului stimulator tiroidian (TSH)) la expuneri care
corespund la 0,07- 2,2 din ASC umana observata clinic.

Carcinogeneza si mutageneza

Nu au fost efectuate studii de carcinogenicitate cu panobinostat. Panobinostat a demonstrat un
potential mutagenic in testul Ames, efecte de endoreduplicare in limfocitele din sangele periferic uman
in vitro. In plus, a fost observata deteriorarea ADN-ului in vivo intr-un studiu COMET la celule de
limfom L5178Y la soarece, precum si intr-un studiu al mecanismelor moleculare dependente de doza
la celule recoltate de la nivelul maduvei osoase la murine. Constatarile in vitro si in vivo sunt atribuite
modului farmacologic de actiune.

Toxicitatea asupra functiei reproductive

A fost observata o crestere a resorbtiilor timpurii la femelele de sobolan (doze >30 mg/kg). La céine,
au fost observate atrofie a prostatei, insotitd de numar scazut de granule secretorii, degenerare
testiculara, oligospermie si resturi epididimale crescute, la expuneri care corespund la 0,41- 0,69 ASC
clinicd umana si care nu sunt complet reversibile dupa o perioada de recuperare de 4 saptimani.

Pe baza datelor la animale, probabilitatea ca panobinostat sa creasca riscul decesului fetal si aparitiei
anomaliilor de dezvoltare a scheletului se anticipeaza a fi mare. Mortalitatea embrio-fetala si cresterea
anomaliilor la nivelul scheletului (numaér prea mare de segmente ale sternului, numar prea mare de
coaste, cresteri ale variatiilor minore scheletice, osificare tardiva si variatii ale segmentelor sternului)
au fost observate la expuneri care corespund la 0,25 ASC umana clinica.

Efectele panobinostatului asupra travaliului si cresterii si maturizarii post-natale nu au fost evaluate in
studiile la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Stearat de magneziu

Manitol

Celuloza microcristalina

Amidon pregelatinizat (din porumb)

invelisul capsulei

Farydak 10 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Albastru briliant FCF (E 133)
Oxid de fer, galben (E 172)
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Farydak 15 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Oxid de fer, galben (E 172)
Oxid de fer, rosu (E 172)

Farydak 20 mg capsule
Gelatina

Dioxid de titan (E 171)
Oxid de fer, rosu (E 172)

Cerneala de inscriptionare

Oxid de fer, negru (E 172)
Propilenglicol (E 1520)

Lac Shellac

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister PVC/PCTFE/AI continand 6 capsule.

Ambalaje continand 6, 12 sau 24 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Farydak 10 mg capsule

EU/1/15/1023/001- 003
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Farydak 15 mg capsule

EU/1/15/1023/004- 006

Farydak 20 mg capsule

EU/1/15/1023/007- 009
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28 august 2015

Data celei mai recente reinnoiri: 28 aprilie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

condiTII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Siegfried Barbera, S.L.

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate n
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

] Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Anterior lansarii Farydak in fiecare Stat Membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP)
trebuie sa stabileascd, Impreuna cu autoritatea nationald competentd, continutul si formatul
programului educational, inclusiv mediile de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte

aspecte ale programului.

Programul educational are ca scop abordarea riscului de eroare de medicatie.
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DAPP se va asigura ca, in fiecare Stat Membru in care Farydak este pus pe piat, toti
pacientii/apartinatorii care vor utiliza Farydak vor avea acces/vor primi urméatorul pachet educational:

o Pachet informational pentru pacient

Pachetul informational pentru pacient trebuie sa contina:

o Prospectul continand informatii pentru pacient
0 Un card de conformitate al pacientului
o Cardul de conformitate al pacientului va contine instructiuni privind urmatoarele
mesaje importante:

0 Cum sa aiba loc familiarizarea cu cardul de conformitate: aceasta sectiune
furnizeaza o prezentare generala a cardului de conformitate si a scopului acestuia.

0 Cum sa se utilizeze cardul de conformitate: aceasta sectiune furnizeaza o
prezentare generald a modului de utilizare a cardului de conformitate.

0 Cum si se administreze medicatia conform prescriptiei medicale: aceasta sectiune
furnizeaza recomandari privind completarea cardului de conformitate.

0 Recomandarea de a aduce cardul de conformitate la fiecare vizita la medic: aceasta
sectiune aminteste pacientului sa aduca cardul de conformitate la medic, la fiecare
vizita.

0 Un table care prezinta schema de tratament pentru fiecare zi a ciclului de tratament,

cu spatiu liber 1n care pacientul s noteze ce medicamente a luat.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Farydak 10 mg capsule
panobinostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat 10 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

6 capsule
12 capsule
24 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic: a se manipula cu precautie.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

30



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Farydak 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Farydak 10 mg capsule
panobinostat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Saptamana 1
Saptamana 2
Saptdmana 3
Ziua 1

Ziua 2

Ziua 3

Ziua 4

Ziua 5

Ziua 6

Ziua 7

Ziua 8

Ziua 9

Ziua 10
Ziva 11
Ziua 12
Ziva 13
Ziua 14
Ziua 15
Ziua 16
Ziua 17
Ziua 18
Ziua 19
Ziua 20
Ziua 21
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Farydak 15 mg capsule
panobinostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat 15 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

6 capsule
12 capsule
24 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic: a se manipula cu precautie.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Farydak 15 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Farydak 15 mg capsule
panobinostat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Saptamana 1
Saptamana 2
Saptdmana 3
Ziua 1

Ziua 2

Ziua 3

Ziua 4

Ziua 5

Ziua 6

Ziua 7

Ziua 8

Ziua 9

Ziua 10
Ziva 11
Ziua 12
Ziva 13
Ziua 14
Ziua 15
Ziua 16
Ziua 17
Ziua 18
Ziua 19
Ziua 20
Ziua 21
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Farydak 20 mg capsule
panobinostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

6 capsule
12 capsule
24 capsule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Medicament citotoxic: a se manipula cu precautie.

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Farydak 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

37



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Farydak 20 mg capsule
panobinostat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

pharmaand GmbH

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Saptamana 1
Saptamana 2
Saptdmana 3
Ziua 1

Ziua 2

Ziua 3

Ziua 4

Ziua 5

Ziua 6

Ziua 7

Ziua 8

Ziua 9

Ziua 10
Ziva 11
Ziua 12
Ziva 13
Ziua 14
Ziua 15
Ziua 16
Ziua 17
Ziua 18
Ziua 19
Ziua 20
Ziua 21
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Farydak 10 mg capsule

Farydak 15 mg capsule

Farydak 20 mg capsule
panobinostat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Farydak si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Farydak
3. Cum sa luati Farydak

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Farydak

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Farydak si pentru ce se utilizeaza
Ce este Farydak

Farydak este un medicament anticanceros care contine substanta activa, panobinostat, care apartine
unui grup de medicamente numite inhibitori ai pan-deacetilazelor.

Pentru ce este utilizat Farydak

Farydak este utilizat pentru tratarea pacientilor adulti cu un tip rar de cancer al sangelui, numit mielom
multiplu. Mielomul multiplu este o tulburare a celulelor plasmatice (un tip de celule din sdnge) a caror
crestere este scapata de sub control la nivelul maduvei spinarii.

Farydak blocheaza cresterea celulelor plasmatice canceroase si scade numarul de celule canceroase.

Farydak este utilizat intotdeauna impreuna cu alte doud medicamente: bortezomib si dexametazona.

Daca aveti intrebari despre modul in care actioneaza Farydak si de ce v-a fost prescris acest
medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Farydak

Nu luati Farydak:

- daca sunteti alergic la panobinostat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca alaptati.

Atentionari si precautii
Urmati cu atentie toate instructiunile medicului dumneavoastra.
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Inainte sa luati Farydak, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale:

. daca aveti probleme cu ficatul sau ati suferit vreodata de boli ale ficatului.

o daca aveti probleme cu inima sau cu bataile inimii, cum sunt batai neregulate ale inimii sau o
boald numita sindromul intervalului QT lung.

° daca aveti o infectie bacteriana, virala sau fungica.

o daca aveti probleme gastro-intestinale, cum sunt diareea, greata sau varsaturile.

o daca aveti probleme cu coagularea sangelui (tulburare de coagulare).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului in timpul tratamentului cu Farydak:

. daca observati orice semne ale unei probleme gastro-intestinale.
. daca observati orice semne ale unei probleme a ficatului.

o daca observati orice semne ale unei infectii.

. daca observati orice semne ale unei probleme cu inima.

Lista posibilelor simptome asociate este furnizata la punctul 4, ,,Reactii adverse posibile”.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza, sa va intrerupa temporar sau
sd va opreasca definitiv tratamentul cu Farydak daca prezentati reactii adverse.

Monitorizarea in timpul tratamentului cu Farydak
Vi se vor face analize regulate ale sngelui 1n timpul tratamentului cu Farydak. Acestea se vor efectua
pentru:

. a se verifica modul 1n care va functioneaza ficatul (masurand valorile bilirubinei si
transaminazelor din sange, care sunt substante produse de ficat).

o a se verifica numarul anumitor celule din sdngele dumneavoastra (globule albe, globule rosii,
plachete sanguine).

o a se verifica valorile electrolitilor (cum sunt potasiu, magneziu, fosfat) din organismul
dumneavoastra.

o a se verifica functionarea glandelor tiroidia si hipofiza (prin masurarea valorilor hormonilor

tiroidieni in sange).

De asemenea, vi se va verifica frecventa cardiaca cu ajutorul unui dispozitiv care masoara activitatea
electrica a inimii (numit EKG).

Copii si adolescenti
Farydak nu trebuie utilizat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Farydak impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala, cum sunt vitamine
sau suplimente naturiste, deoarece acestea pot interactiona cu Farydak.

In special, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre

medicamentele urmatoare:

o medicamente utilizate pentru a trata infectiile, inclusiv infectii fungice (cum sunt ketoconazol,
itraconazol, voriconazol sau posaconazol) si unele infectii bacteriene (cum sunt antibioticele
precum claritromicina sau telitromicind). Medicamentele utilizate pentru tratarea tuberculozei,
cum sunt rifabutinad sau rifampicina.

. medicamente utilizate pentru a opri convusiile (antiepileptice cum sunt carbamazepina,

ferfenazind, fenobarbital sau fenitoind).

medicamente utilizate pentru tratarea HIV, cum sunt ritonavir sau saquinavir.

medicamente utilizate pentru a trata depresia, cum sunt nefazodon.

sundtoare, un medicament pe baza de plante utilizat pentru a trata depresia.

medicamente pentru prevenirea coagularii sangelui, numite anticoagulante, cum sunt warfarina

sau heparina.

medicamente utilizate pentru tratarea tusei, cum este dextrometorfan.

. medicamente utilizate pentru tratarea batailor neregulate ale inimii, cum sunt amiodarona,
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disopiramida, procainamida, chinidind, propafenon sau sotalol.
o medicamente care pot avea un efect nedorit asupra inimii (numit prelungirea intervalului QT),
cum sunt clorochind, halofantrind, metadona, moxifloxacin, bepridil sau pimozida.
medicamente utilizate pentru a trata hipertensiunea arteriala, cum sunt metoprolol sau nebivolol.
medicamente utilizate pentru tratarea problemelor mentale severe, cum este risperidona.
medicamente utilizate pentru tratarea cancerului mamar, cum este tamoxifen.
medicamente utilizate pentru tratarea greturilor si varsaturilor, cum sunt granisetron, dolasetron,
ondansetron sau tropisetron; acestea pot avea, de asemenea, un efect nedorit asupra inimii
(prelungirea intervalului QT).
o atomoxetind, un medicament utilizat pentru a trata tulburarea de hiperactivitate cu deficit de
atentie.

Aceste medicamente trebuie utilizate cu atentie sau este posibil ca administrarea lor s trebuiasca
evitatd in timpul tratamentului dumneavoastra cu Farydak. Daca luati oricare dintre aceste
medicamente, medicul dumneavoastra va poate prescrie un alt medicament in timpul tratamentului cu
Farydak.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca nu sunteti sigur dacd medicamentul
dumneavoastra este unul dintre medicamentele enumerate mai sus.

De asemenea, in timpul tratamentului cu Farydak, trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca vi s-a prescris un alt medicament pe care nu I-ati luat deja.

Farydak impreuni cu alimente si bauturi

Nu trebuie sa consumati carambola, rodie sau grepfrut sau suc de rodie sau grepfrut in timpul
tratamentului cu Farydak, deoarece acestea pot creste cantitatea de medicament care trece in sangele
dumneavoastra.

Sarcina si alaptarea
Din cauza riscului potential de deces sau malformatii la fat, Farydak nu trebuie luat in timpul:

o Sarcinii

Farydak nu trebuie luat in timpul sarcinii daca posibilul beneficiu al mamei nu este mai mare decat
posibilul risc al fatului. Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati
sd ramaneti gravida, adresati-va medicului pentru recomandari. Medicul dumneavoastra va discuta cu
dumneavoastra posibilele riscuri ale administrarii Farydak in timpul sarcinii.

e Aldptarii
Nu trebuie sa luati Farydak daca alaptati.

Contraceptia la femei si barbati
Din cauza riscului potential de deces sau malformatii la fat, trebuie sa utilizati urmatoarele metode de
contraceptie in timpul administrarii Farydak:

o Pentru femeile care iau Farydak

Daca sunteti o femeie activa din punct de vedere sexual, trebuie sa faceti un test de sarcind Tnainte de a
incepe sa luati Faridak si trebuie sa utilizati o metoda extrem de eficientd de contraceptie in timpul
tratamentului cu Farydak. De asemenea, trebuie sa utilizati aceastd metoda timp de trei luni dupa ce ati
oprit administrarea Farydak. Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra care este cea mai
buna metoda pe care si o utilizati. Daca utilizati un contraceptiv hormonal, trebuie sa utilizati si o
metoda de contraceptie de tip barierd (de exemplu prezervativ sau diafragma).

o Pentru barbatii care iau Farydak

Daca sunteti un barbat activ din punct de vedere sexual, trebuie sa utilizati prezervativ in timpul
tratamentului cu Farydak. Trebuie sa le utilizati timp de sase luni dupa ce ati oprit administrarea
Farydak. Daca partenera dumneavoastra poate deveni gravida, trebuie, de asemenea, sa utilizeze o
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metoda contraceptiva foarte eficienta timp de sase luni dupa aceea. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra daca partenera dumneavoastra ramane gravida in timp ce luati Farydak sau in perioada
de sase luni de dupa tratamentul dumneavoastra cu Farydak.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Farydak poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Daca va simtiti ametit in timp ce luati acest medicament, nu conduceti vehicule sau nu folositi utilaje
sau echipamente.

3. Cum sa luati Farydak

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult sa luati

. Farydak este luat pentru o perioada de 21 zile (2 saptamani si 1 saptamana pauza) — acesta este
numit un ciclu de tratament.

. Nu luati medicamentul zilnic.

o Pe baza recomandarii medicului dumneavoastra, doza de Farydak este fie de 20 mg sau 15 mg,

fie de 10 mg, de administrat datd pe zi in zilele 1, 3, 5, 8, 10 si 12 a ciclului de 21 zile.
o Nu luati Farydak in Séptdmana 3.
. Dupa Saptamana 3, incepeti un nou ciclul conform Tabelelor 1 si 2 de mai jos.
o Vi rugam sa consultati Tabelul 1 pentru ciclurile 1 - 8 si Tabelul 2 pentru ciclurile 9- 16.

Tabelul 1 Schema recomandata pentru administrarea Farydak impreuna cu bortezomib si
dexametazona (ciclurile 1-8)

Cicluri 1- 8 Saptamana 1 Saptamana 2 Saptimina

(cicluri a cate 3 Zile Zile 3

saptimani)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Perioada de
pauza

Bortezomib 1 4 8 11 Perioada de
pauza

Dexametazona 12 415 819 11 | 12 Perioada de
pauza

Tabelul 2 Schema recomandati pentru administrarea Farydak impreuna cu bortezomib si
dexametazona (ciclurile 9- 16).

Cicluri 9- 16 Saptimana 1 Saptiméana 2 Sdptiméana
(cicluri a cate 3 Zile Zile 3
saptimani)

Farydak 1 3 5 8 10 12 Pauza
Bortezomib 1 8 Pauza
Dexametazona 112 819 Pauza

Medicul dumneavoastra va va spune exact cate capsule de Farydak tebuie sa luati. Nu modificati doza
fara a discuta cu medicul dumneavoastra.

Luati Farydak o data pe zi, la aceeasi ora, numai in zilele programate.
Cum sa luati acest medicament

o Inghititi capsulele intregi, cu un pahar cu apa.
o Medicamentul trebuie luat cu sau fara alimente.
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o Nu mestecati sau nu sfaramati capsulele.

Daca varsati dupa ce inghititi Farydak capsule, nu mai luati alte capsule pana la urmatoarea doza
programata.

Cum sa utilizati blisterul de Farydak

(" ) Un blister de Farydak = 3 saptdméani = 1 ciclu

Zilele ciclului de tratament sunt numerotate pe blister.

Luati Farydak in zilele 1, 3 si 5 si in zilele 8, 10 si 12.

Impingeti capsula de Farydak prin folie in zilele 1, 3 si 5 din
saptdmana 1 si zilele 8, 10 si 12 din sdptamana 2.

In zilele in care nu trebuie si luati Farydak, inclusiv perioada de
pauza din saptdmana 3, zgariati cu unghia locurile goale
respective pentru a tine o evidenta a schemei dumneavoastra de
administrare a medicamentului.

Cat timp trebuie sa luati Farydak

Luati Farydak atata timp cat va spune medicul dumneavoastra. Acesta este un tratament pe termen
lung, care cuprinde 16 cicluri (48 saptimani). Medicul dumneavoastra va va monitoriza starea de
sanatate pentru a vedea daca tratamentul functioneaza. Daca aveti Intrebari despre cat timp trebuie sa
luati Farydak, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca luati mai mult Farydak decat trebuie

Daca luati in mod accidental mai multe capsule decat trebuie sau daca altcineva ia medicamentul
dumneavoastra din greseala, adresati-va imediat unui medic sau mergeti la spital. Luati ambalajul si
acest prospect cu dumneavoastra. Este posibil sa aveti nevoie de tratament medical.

Daca uitati sa luati Farydak

. Daca au trecut mai putin de 12 ore de cand ar fi trebuit sa luati medicamentul, luati doza omisa
imediat ce va amintiti. Apoi continuati sd luati medicamentul in mod normal.
. Daca au trecut mai mult de 12 ore de cand ar fi trebuit sa luati medicamentul, omiteti doza

uitatd. Apoi continuati sa luati medicamentul in mod normal.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Nu luati niciodatd o doza uitatd de Farydak in una din zilele de pauza cand nu este programata
administrarea niciunei doze de Farydak.

Spuneti medicul dumneavoastra despre toate dozele pe care le-ati omis in decursul oricérui ciclu de
tratament de 21 zile.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave.

OPRITI administrarea Farydak si cereti imediat asistentd medicald daca prezentati oricare dintre

urmatoarele:

. dificultate la respirare sau inghitire, umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului, mancarimi severe
ale pielii, cu eruptii trecatoare pe piele, de culoare rosie, sau umflaturi ridicate (posibile semne
ale unei reactii alergice)

o durere de cap severd, stare de slabiciune sau paralizia membrelor sau fetei, dificultati de vorbire,
pierdere brusca a constientei (semne posibile ale unor probleme ale sistemului nervos, cum sunt
sangerare sau umflare a craniului sau creierului)

° respiratie accelerata, senzatie de ameteala

. durere brusca si extrema in piept, senzatie de oboseala, batai neregulate ale inimii (semne
posibile ale unui atac de cord)

o tuse cu sange, scurgeri nazale abundente de lichid cu sange (semne ale sangerarii la nivelul
plamanilor)

o varsaturi cu sange, scaune de culoare neagra sau cu sange, sangerare la nivelul anusului, de
obicei, in scaune sau Impreuna cu scaunele (semne ale unei sangerari gastro-intestinale)

. dificultate la respiratie, cu colorare in albastru a zonei din jurul gurii, ceea ce putea duce la
pierderea constientei (semne ale unor probleme pulmonare grave)

. febra, durere in piept, frecventa cardiaca crescutd, tensiune arteriald crescuta, respiratie
intretdiatd sau acceleratd (semne ale unei intoxicatii a sangelui, cunoscuta si sub denumirea de
sepsis)

. durere sau disconfort in piept, modificari ale batailor inimii (mai rapide sau mai lente), palpitatii,

senzatie de ameteald, lesin, ameteli, decolorarea in albastru a buzelor, respiratie intretaiata,
umflarea membrelor inferioare sau a pielii (semne ale unor probleme ale inimii)

Spuneti imediat medicului sau farmacistului daca observati oricare dintre aceste reactii adverse:

. durere la nivelul stomacului sau abdomenului, greata, diaree, varsaturi, scaune de culoare neagra
sau cu sange, constipatie, arsuri esofagiene, umflarea sau balonarea abdomenului (semne ale
unei probleme gastro-intestinale)

o simptome noi sau agravate, cum sunt tuse cu sau fard mucus, febra, dificultate la respiratie sau
respiratie dureroasa, respiratie suieratoare, durere in piept la respiratie, respiratie intretaiata sau
dificultate la respiratie, durere sau senzatie de arsurd la urinare, senzatie exagerata de urinare,
sange 1n urina (semne ale unei infectii la nivelul plamanilor sau cailor urinare)

o febra, durere 1n gat sau ulceratii la nivelul gurii cauzate de infectii (semne ale unui numar scazut

de globule albe)

sangerare sau invinetire brusca sub piele (semne ale unui numar scazut de plachete sanguine)

diaree, durere abdominala, febra (semne ale inflamatiei colonului)

senzatie de ameteald, mai ales la ridicarea in picioare (un semn al tensiunii arteriale scazute)

senzatie de sete, cantitate scazutd de urind, pierdere in greutate, uscaciune a pielii si inrosire,

iritabilitate (semne ale deshidratarii)
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glezne umflate (un semn al unei valori scazute a albuminei din sange, cunoscuta sub denumirea
de hipoalbuminemie)

oboseald, mancarime, ingélbenirea pielii si albului ochilor, greatd sau varsaturi, sciderea
apetitului pentru alimente, durere in partea dreapta a stomacului, urina inchisa la culoare sau de
culoare maronie, sdngerare sau invinetire mai rapid decat este normal (semne ale unei probleme
a ficatului)

cantitate mult scazuta de urind, umflarea picioarelor (semne ale unei probleme a rinichilor)
slabiciune musculara, spasme musculare, batdi neobignuite ale inimii (semne ale modificarilor
concentratiei de potasiu din sange)

Alte reactii adverse posibile
Daca oricare dintre reactiile adverse posibile de mai jos devin severe, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

Foarte frecvente (pot afecta peste 1 din 10 persoane)

senzatie de oboseala (oboseald), paloare a pielii. Acestea pot fi semne ale unui numar scazut de
globule rosii.

apetit scazut sau scidere 1n greutate

dificultate la adormire sau somn (insomnie)

durere de cap

senzatie de ameteala, oboseala sau slabiciune

varsaturi, stomac deranjat, indigestie

umflarea picioarelor sau bratelor

concentratie scazuta a fosfatului sau sodiului din sange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

eruptii trecatoare la nivelul pielii, cu vezicule mici, umplute cu lichid, care apar pe piclea
inrositd, la nivelul gurii sau gingiilor (semne ale unei infectii virale posibil severe)

inflamatie la nivelul urechii, sangerare la nivelul nasului sau sangerare la nivelul albului ochilor,
invinetire, inflamatie a pielii cauzata de infectie (eruptii trecatoare la nivelul pielii, Inrosirea
pielii, cunoscuta si sub denumirea de eritem)

durere abdominald, diaree, umflarea sau balonarea abdomenului (semne ale inflamatiei
mucoasei stomacale)

candidoza (infectie a gurii cu o ciuperca)

senzatie de sete, cantitate crescuta de urind, apetit crescut pentru alimente cu scadere in greutate
(semne ale valorilor crescute de zahar 1n sange)

crestere rapida in greutate, umflarea mainilor, gleznelor, picioarelor sau fetei (semne ale retinerii
de apd)

concentratie scazutd a calciului in sange uneori ducand la crampe

tremurat necontrolat al corpului

palpitatii

sunete la nivelul nasului, produse de plamani la respiratie

buze crapate

uscaciunea gurii sau simt al gustului modificat

flatulenta

durere sau inflamatie la nivelul articulatiilor

sange in urind (semn al unei probleme a rinichilor)

incapacitatea de a controla fluxul de urind din cauza pierderii controlului asupra vezicii urinare
sau din cauza slabirii acesteia

frisoane

crestere in greutate, oboseald, caderea parului, slabiciune musculard, senzatie de frig (semne ale
unei activitati reduse a glandei tiroide, cunoscuta sub denumirea de hipotiroidie)

stare generald de rau

concentratie crescuta a acidului uric

concentratie scazuta a magneziului din sange
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. valoare crescutd a creatininei
o valori crescute ale enzimelor ficatului, alanin aminotransferazei (ALT), aspartat
aminotransferazei sau fosfataza alcalina (ALP).

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)
. pete rosii sau purpurii, aplatizate, sub piele

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Farydak

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Nu luati acest medicament daca observati orice deteriorare a ambalajului sau orice semne de
deteriorare.

o Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Farydak

- Substanta activa of Farydak este panobinostat.

- Fiecare capsuld Farydak 10 mg contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat
10 mg. Celelalte componente sunt: stearat de magneziu, manitol, celuloza microcristalina,
amidon pregelatinizat, gelatind, dioxid de titan (E171), albastru briliant FCF (E133), oxid
galben de fer (E172), oxid negru de fer (E172), propilenglicol (E1520), lac Shellac.

- Fiecare capsuld Farydak 15 mg contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat
15 mg. Celelalte componente sunt: stearat de magneziu, manitol, celuloza microcristaling,
amidon pregelatinizat, gelatind, dioxid de titan (E171), oxid galben de fer (E172), oxid rosu de
fer (E172), oxid negru de fer (E172), propilenglicol (E1520), lac Shellac.

- Fiecare capsula Farydak 20 mg contine panobinostat lactat anhidru, echivalentul a panobinostat
20 mg. Celelalte componente sunt: stearat de magneziu, manitol, celuloza microcristaling,
amidon pregelatinizat, gelatind, dioxid de titan (E171), oxid rosu de fer (E172), oxid negru de
fer (E172), propilenglicol (E1520), lac Shellac.

Cum arata Farydak si continutul ambalajului

Farydak 10 mg capsule sunt capsule de culoare verde deschis, opace (15,6—16,2 mm), contindnd
pulbere de culoare alba pana la aproape alba, cu marcaj radial ,,LBH 10 mg”, inscriptionata cu
cerneald neagra pe capac si cu doud benzi radiale inscriptionate cu cerneald neagra pe corpul capsulei,
furnizate in blistere.

Farydak 15 mg capsule sunt capsule de culoare portocalie, opace (19,1-19,7 mm), continand pulbere
de culoare alba pana la aproape alba, cu marcaj radial ,,LBH 15 mg”, inscriptionata cu cerneald neagra
pe capac si cu doud benzi radiale inscriptionate cu cerneald neagra pe corpul capsulei, furnizate in
blistere.

Farydak 20 mg capsule sunt capsule de culoare rosie, opace (19,1-19,7 mm), continand pulbere de
culoare alba pana la aproape alba, cu marcaj radial ,,LBH 20 mg”, inscriptionata cu cerneala neagra pe
capac si cu doud benzi radiale inscriptionate cu cerneald neagra pe corpul capsulei, furnizate in
blistere.
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Sunt disponibile urmitoarele dimensiuni de ambalaj: ambalaje cu blistere contindnd 6, 12 sau
24 capsule.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Fabricantul

Siegfried Barbera, S.L.

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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