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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Farydak 10 mg kapsutki, twarde
Farydak 15 mg kapsutki, twarde
Farydak 20 mg kapsutki, twarde
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Farydak 10 mg kapsulki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera bezwodny mleczan panobinostatu réwnowazny z 10 mg
panobinostatu.

Farydak 15 mg kapsulki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera bezwodny mleczan panobinostatu réwnowazny z 15 mg
panobinostatu.

Farydak 20 mg kapsulki, twarde

Kazda kapsutka twarda zawiera bezwodny mleczan panobinostatu réwnowazny z 20 mg
panobinostatu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda (kapsutka).

Farydak 10 mg kapsulki, twarde

Jasnozielona, nieprzezroczysta twarda kapsutka zelatynowa (15,6-16,2 mm) zawierajaca biaty lub
prawie bialy proszek, z promieni$cie umieszczonym napisem ,,LBH 10 mg” wykonanym czarnym
tuszem na naktadce kapsutki i dwiema promieni§cie umieszczonymi opaskami wykonanymi czarnym
tuszem na rdzeniu kapsulki.

Farydak 15 mg kapsulki, twarde

Pomaranczowa, nieprzezroczysta twarda kapsutka zelatynowa (19,1-19,7 mm) zawierajaca biaty lub
prawie bialy proszek, z promieni$cie umieszczonym napisem ,,LBH 15 mg” wykonanym czarnym
tuszem na naktadce kapsutki i dwiema promieni§cie umieszczonymi opaskami wykonanymi czarnym
tuszem na rdzeniu kapsutki.

Farydak 20 mg kapsulki, twarde

Czerwona, nieprzezroczysta twarda kapsutka zelatynowa (19,1-19,7 mm) zawierajaca biaty lub prawie
bialy proszek, z promieniscie umieszczonym napisem ,,LBH 20 mg” wykonanym czarnym tuszem na
naktadce kapsutki i dwiema promieniscie umieszczonymi opaskami wykonanymi czarnym tuszem na
rdzeniu kapsulki.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Farydak w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawracajacym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim),
ktorzy wezesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie produktem leczniczym Farydak powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza z do§wiadczeniem
w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa panobinostatu wynosi 20 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe, w 1.,
3.,5.,8.,10.i12. dniu 21-dniowego cyklu. Poczatkowo pacjenci powinni otrzymac osiem cykli
leczenia. Zaleca sig, by pacjenci odnoszacy kliniczne korzys$ci z leczenia kontynuowali terapie przez
kolejnych osiem cykli. Catkowity czas trwania leczenia wynosi maksymalnie 16 cykli (48 tygodni).

Panobinostat jest podawany w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, wedtug schematu
podanego w Tabeli 1 i 2. Przed rozpoczgciem leczenia skojarzonego nalezy doktadnie zapoznac si¢ z
drukami informacyjnymi bortezomibu i deksametazonu, sprawdzajac czy nie bedzie konieczne
zmniejszenie dawki.

Zalecana dawka bortezomibu to 1,3 mg/m? pc., podawana we wstrzyknigciu. Zalecana dawka
deksametazonu to 20 mg przyjmowana doustnie, przy wypetnionym zotadku.

Tabelal Zalecany schemat dawkowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (cykle 1-8)

Cykle 1-8 Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3
(cykle 3-tygodniowe) Dni Dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Przerwa
Bortezomib 1 4 8 11 Przerwa
Deksametazon 112 4|5 819 11 | 12 Przerwa

Tabela2 Zalecany schemat dawkowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (cykle 9-16)

Cykle 9-16 Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3
(cykle 3-tygodniowe) Dni Dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Przerwa
Bortezomib 1 8 Przerwa
Deksametazon 1|2 819 Przerwa

Zalecenia dotyczqce monitorowania pacjentow

Morfologia krwi

Przed rozpoczgciem leczenia panobinostatem nalezy wykonac petng morfologi¢ krwi. Wyjsciowa
liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ >100 x 10%I, a wyj$ciowa bezwzgledna liczba neutrofilow (ANC)
>1,0 x 10%/1. Peing morfologie krwi nalezy wykonywa¢ czesto podczas leczenia (zwlaszcza przed
kazdym wstrzyknieciem bortezomibu, tj. w 1., 4., 8. i 11. dniu w cyklach 1-8 oraz w 1. i 8. dniu w
cyklach 9-16), szczegdlnie pod katem matoptytkowosci (patrz punkt 4.4). Przed rozpoczeciem
kazdego cyklu leczenia panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem liczba
ptytek krwi powinna wynosié¢ co najmniej >100 x 10%1 (patrz punkt 4.4). Nalezy rozwazy¢ wykonanie
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dodatkowych badan krwi w okresie bez leczenia — np. w dniu 15. i (lub) 18., zwlaszcza u pacjentow w
wieku >65 lat i pacjentow, u ktérych poczatkowa liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 150 x 10%1.

EKG

Panobinostat moze wydtuza¢ odstep QTc (patrz punkt 4.4). Dlatego przed rozpoczgciem leczenia, a
pozniej okresowo przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykonywaé badanie EKG. Przed
rozpoczeciem leczenia panobinostatem QTCF powinien wynosi¢ <480 msec (patrz punkt nizej
dotyczacy dostosowaniu dawkowania i punkt 4.4).

Stezenie elektrolitow we Krwi

Stezenie elektrolitow we krwi, zwlaszcza potasu, magnezu i fosforu nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia i kontrolowac je okresowo, w razie wskazan klinicznych, szczegélnie u
pacjentow z biegunkg. Nieprawidtowe wyniki nalezy korygowaé, zgodnie ze wskazaniami
Klinicznymi (patrz punkt 4.4).

Badania czynnosci watroby

Czynnos¢ watroby nalezy kontrolowaé przed rozpoczeciem leczenia i regularnie w czasie trwania
leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby (patrz punkt 4.4).

Badania czynnosci tarczycy

W Badaniu D2308 u pacjentow otrzymujacych panobinostat + bortezomib + deksametazon zgtaszano
tagodna niedoczynno$¢ tarczycy; u niektérych pacjentéw konieczne byto leczenie (patrz punkt 4.4).
Czynnos¢ tarczycy i przysadki nalezy monitorowaé oznaczajac st¢zenia hormonow (np. wolnej T4 i
TSH), zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Dostosowanie dawki

Moze zaj$¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki i (lub) schematu leczenia, w zaleznosci od indywidualnej
tolerancji. Jesli u pacjenta wystapi dziatanie niepozadane leku, decyzj¢ o sposobie kontynuowania
leczenia nalezy podja¢ na podstawie oceny kliniczne;j.

W razie konieczno$ci zmniejszenia dawki, dawke panobinostatu nalezy zmniejsza¢ stopniowo, 0 5 mg
(tzn. z 20 mg do 15 mg lub z 15 mg do 10 mg). Nie nalezy zmniejsza¢ dawki do wielko$ci ponize;j
10 mg i nalezy zachowa¢ ten sam schemat dawkowania (3-tygodniowy cykl leczenia).

Matoplytkowosé

Przed podaniem kazdej dawki bortezomibu nalezy monitorowac¢ liczbe ptytek krwi (fj. w 1., 4., 8.1 11.
dniu w cyklach 1-8, patrz Tabela 1 oraz w 1. i 8. dniu w cyklach 9-16, patrz Tabela 2). Jesli u
pacjentow wystapi matoptytkowos¢, moze zajs¢ koniecznos$¢ czasowego przerwania leczenia
panobinostatem, a nastepnie zmniejszenia jego dawki (patrz Tabela 3). U pacjentow z liczbg ptytek
krwi <50 x 10%1 (powiktang krwawieniem) lub <25 x 10%1 leczenie produktem leczniczym Farydak
nalezy przerwac¢ czasowo, a nastgpnie wznowi¢ W zmniejszonej dawce po uzyskaniu liczby ptytek
krwi >50 x 10%1. Liczbe plytek krwi nalezy kontrolowaé przynajmniej dwa razy na tydzien az do
uzyskania warto$ci >50 X 10%1. Moze zaj$¢ konieczno$¢ przetoczenia plytek krwi, jesli zaistniejg
wskazania kliniczne (patrz punkt 4.4). Jesli matopltytkowos$¢ nie ulegnie poprawie pomimo
zastosowania opisanych nizej modyfikacji leczenia i (lub) pacjent bedzie wymagat wielokrotnych
transfuzji ptytek krwi, mozna rozwazy¢ zakonczenie leczenia. Ponadto mozna rozwazy¢ dostosowanie
dawki bortezomibu (patrz ChPL bortezomibu i Tabela 3).



Tabela 3

Modyfikacje dawkowania zalecane w przypadku maloplytkowosci

Stopien Modyfikacja | Dawka Modyfikacja | Dawka bortezomibu
maloplytkowosci w | dawki panobinostatu po | poczatkowej | po uzyskaniu
dniu leczenia poczatkowej | uzyskaniu dawki maloplytkowosci
panobinostat | malopytkowosci bortezomibu | stopnia 2 (=50 x 10%1)
u stopnia 2 Pomini¢ec | Pominieci
(=50 x 10%1) iel e wiecej
dawki niz
1 dawki
Stopien 3 Pominaé Wznowi¢ leczenie | Pominaé Wznowi¢ | Wznowié
Plytki krwi dawke W zmniejszonej dawke leczenie leczenie w
<50 x 10%1 z dawce w takiej zmniejszo
krwawieniem samej nej dawce
dawce
Stopien 4 Pomina¢ Wznowi¢ leczenie | Pominaé Wznowi¢ | Wznowié
Plytki krwi dawke W zmniejszonej dawke leczenie leczenie w
<25 x 1091 dawce w takiej zmniejszo
samej nej dawce
dawce

Toksycznos¢ dotyczgcea uktadu pokarmowego
Toksyczno$¢ dotyczaca uktadu pokarmowego jest bardzo czesta u pacjentdw leczonych

panobinostatem. U pacjentow, u ktorych wystapi biegunka i nudnosci lub wymioty moze by¢

konieczne okresowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki leku, zgodnie ze wskazdéwkami
podanymi w Tabeli 4.

Tabela4  Zalecane modyfikacje dawkowania w przypadku toksycznosci dotyczacej ukladu
pokarmowego
Dzialanie Stopien nasilenia w Modyfikacja | Dawka Modyfikacja | Dawka
niepozadane | dniu leczenia dawki panobinostatu | dawki bortezomibu
leku poczatkowej po powrocie poczatkowej | po powrocie
panobinostatu | do stopnia <l. | bortezomibu | do stopnia <1.
Biegunka Stopien 2 pomimo Poming¢ Wznowi¢ w tej | Poming¢ Wznowié¢ w
podawania leku dawke samej dawce dawke zmniejszonej
przeciwbiegunkowego dawce lub
zmieni¢ na
podawanie raz
na tydzien
Stopien 3 pomimo Pomina¢ Wznowi¢ w Pomina¢ Wznowi¢ w
podawania leku dawke zmniejszonej dawke zmniejszonej

przeciwbiegunkowego

dawce

dawce lub w
takiej samej
dawce, ale
podawanej raz
na tydzien

Stopien 4 pomimo
podawania leku
przeciwbiegunkowego

Odstawi¢ na
stale

Odstawi¢ na
stale

Po wystgpieniu pierwszych objawow skurczow brzucha, luznych stolcow lub poczatku biegunki
zaleca si¢, by pacjent otrzymywat lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid).

W przypadku wystgpienia nudnosci stopnia 3. lub wymiotow stopnia 3. lub 4. pomimo podawania
lekéw przeciwwymiotnych, nalezy czasowo wstrzymaé podawanie panobinostatu, a nastepnie
wznowi¢ je w zmniejszonej dawce, gdy wymienione dzialania niepozadane bgdg miaty nasilenie
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stopnia 1.

Profilaktyczne podanie lekdw przeciwwymiotnych zalezy od decyzji lekarza i lokalnej praktyki
medycznej (patrz punkt 4.4).

Neutropenia

Wystapienie neutropenii moze wymagac czasowego lub trwalego zmniejszenia dawki. Instrukcje
dotyczace czasowego przerwania leczenia i zmniejszenia dawki panobinostatu przedstawiono w

Tabeli 5.

Tabela 5

Zalecane modyfikacje dawkowania w przypadku neutropenii

Stopien neutropenii
w dniu leczenia

Modyfikacja
dawki
poczatkowej
panobinostatu

Dawka
panobinostatu po
uzyskaniu
zmniejszenia
nasilenia
neutropenii do
stopnia 2.
(<1,5-1,0 x 10%1)

Modyfikacja
dawki

poczatkowej
bortezomibu

Dawka
bortezomibu po
uzyskaniu
zmniejszenia
nasilenia
neutropenii do
stopnia 2.
(<1,5-1,0 x 10%1)

Neutropenia
stopnia 3.
(<1,0-0,5 x 10%1)

Poming¢ dawke

Wznowi¢ w tej samej
dawce

Pomingé
dawke

Wznowié w tej
samej dawce

Neutropenia
stopnia 4.

(<0,5 x 109/1) lub
gorgczka
neutropeniczna
(<1,0x 1091'i
gorgczka >38,5°C)

Poming¢ dawke

Wznowi¢ w
zmniejszonej dawce

Pomingé
dawke

Wznowié w tej
samej dawce

W przypadku wystapienia neutropenii stopnia 3. lub 4. lekarze powinni rozwazy¢ zastosowanie
czynnikow wzrostu (hp. G-CSF) zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Mozna rozwazy¢ zakonczenie
leczenia, jesli neutropenia nie ulegnie poprawie pomimo modyfikacji dawkowania i (lub) wigczenia
terapii czynnikiem stymulujacym wzrost kolonii granulocytow zgodnie z lokalna praktyka medyczna i
odpowiednimi wytycznymi i (lub) w sytuacji cigzkich zakazen wtornych.

Wydtuzenie odstepu QTcC

W przypadku wystepowania dtugiego ostepu QT przed rozpoczgciem leczenia panobinostatem (QTcF
>480 msec przed leczeniem), poczatek leczenia nalezy op6zni¢ do chwili, gdy $rednia QTcF przed
podaniem dawki leku powroci do wartosci <480 msec. Ponadto, przed rozpoczgciem leczenia
produktem leczniczym Farydak nalezy skorygowac wszelkie nieprawidtowosci w surowiczych
stezeniach potasu, magnezu lub fosforu (patrz punkt 4.4). Jesli do wydtuzenia QT dojdzie podczas

leczenia:

o Nalezy poming¢ dawke, jesli QTcF wynosi >480 msec lub jesli doszto do wydtuzenia o ponad
60 msec wzgledem warto$ci poczatkowych.
o Jesli wydtuzenie QT ustapi w ciagu 7 dni, nalezy wznowi¢ leczenie wezesniej stosowang
dawka, o ile wydtuzenie QT miato miejsce po raz pierwszy lub zmniejszong dawka, jesli
wydtuzenie QT nawraca.
o Jesli wydtuzenie QT nie ustgpuje w ciggu 7 dni, leczenie nalezy przerwac.
. Jesli wartos¢ QTcF kiedykolwiek przekracza 500 msec, leczenie produktem leczniczym
Farydak nalezy przerwac na state.

Inne dzialania niepozgdane
U pacjentdw, ktorzy doswiadczg cigzkich dziatan niepozagdanych leku innych niz matoptytkowos$é,
toksycznos¢ dotyczaca uktadu pokarmowego, neutropenia lub wydtuzenie odstepu QTc, nalezy




stosowac si¢ do nastepujacych zalecen:

o Nawracajace dziatania niepozadane stopnia 2. wg CTC lub dziatania niepozadane stopnia 3. i 4.
wg CTC - poming¢ dawke, az nasilenie dziatan powrdci do stopnia <1. wg CTC i wznowié
leczenie zmniejszong dawka.

o Nawracajace dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. wg CTC - mozna rozwazy¢ dalsze
zmniejszenie dawki, po tym, jak nasilenie reakcji niepozadanej powréci do stopnia <1. wg CTC.

Szczegdlne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Stezenie panobinostatu w 0soczu nie ulega zmianie u pacjentéw z nowotworem zto§liwym i
zaburzeniami czynnoSci nerek w stopniu fagodnym do ciezkiego. Dlatego nie ma koniecznoS$ci
dostosowywania dawki poczatkowej leku. Panobinostat nie byt badany u pacjentéw ze schytkowa
choroba nerek (ang. end-stage renal disease, ESRD) lub u pacjentow dializowanych (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Badanie kliniczne z udzialem pacjentow z nowotworem ztosliwym i zaburzeniami czynnosci watroby
wykazato, ze stezenie panobinostat w osoczu wzrosto odpowiednio o 43% (1,4-krotnie) i 105%
(2-krotnie) u pacjentéw z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow
z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby leczenie panobinostatem nalezy rozpoczyna¢ w
zmniejszonej dawce wynoszacej 15 mg w pierwszym cyklu leczenia. Mozna rozwazy¢ zwigkszenie
dawki z 15 mg do 20 mg w zaleznosci od tolerancji leczenia przez pacjenta. Pacjenci z
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby powinni rozpoczyna¢ leczenie panobinostatem w
zmniejszonej dawce wynoszacej 10 mg w pierwszym cyklu leczenia. W zaleznosci od tolerancji
leczenia przez pacjenta mozna rozwazy¢ zwigkszenie dawki od 10 mg do 15 mg. Pacjenci ci
wymagaja czestszego monitorowania podczas leczenia panobinostatem, zwlaszcza w fazie
zwigkszania dawki. Panobinostat nie powinien by¢ podawany pacjentom z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby ze wzgledu na brak doswiadczenia i danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku w tej populacji. Nalezy rowniez rozwazy¢ dostosowanie dawki bortezomibu (patrz
ChPL bortezomibu i Tabela 6).



Tabela 6

Zalecana modyfikacja dawki poczatkowej u pacjentéw z zaburzeniami czynnoSci

watroby
Stopien Stezenie SGOT Modyfikacja dawki Modyfikacja dawki
zaburzen bilirubiny (ASpAT) poczatkowej poczatkowej
czynnosci panobinostatu bortezomibu
watroby™
Lagodne <1,0 x GGN >GGN Zmniejszy¢ dawke Nie dotyczy
>1,0x GGN i Dowolne panobinostatu do 15 mg
<1,5x GGN w pierwszym cyklu
leczenia. Rozwazy¢
zwigkszenie dawki do
20 mg w kolejnych
cyklach w zaleznosci od
tolerancji leczenia przez
pacjenta.
Umiarkowane | >1,5 X GGN i Dowolne Zmniejszy¢ dawke Zmniejszy¢ dawke
<3,0x GGN panobinostatu do 10 mg bortezomibu do

w pierwszym cyklu
leczenia. Rozwazy¢
zwigkszenie dawki do
15 mg w kolejnych
cyklach w zaleznos$ci od
tolerancji pacjenta.

0,7 mg/m? pc. w
pierwszym cyklu
leczenia. Rozwazy¢
zwigkszenie dawki do
1,0 mg/m? pc. lub dalsze
zmniejszenie dawki do
0,5 mg/m? pc. w
kolejnych cyklach w
zalezno$ci od tolerancji
pacjenta.

SGOT = aminotransferaza glutaminianowo-szczawiooctowa w surowicy;
AspAT = aminotransferaza asparaginianowa
GGN = gorna granica normy
* Na podstawie klasyfikacji NCI-CTEP

Pacjenci w podesztym wieku
U 0s6b w wieku ponad 65 lat odnotowano wigksza czgstosé wystepowania pewnych reakcji
niepozadanych i przypadkow przerwania leczenia z powodu reakcji niepozadanych. Zaleca si¢

czestsze monitorowanie pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zwtaszcza w kierunku matoptytkowosci i
toksycznosci dotyczacej uktadu pokarmowego (patrz punkt 4.4 i 4.8).

U pacjentéw w wieku >75 lat mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki poczatkowej lub schematu
podawania pozostalych lekow w leczeniu skojarzonym, w zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta i
chordb wspotistniejacych. Leczenie panobinostatem moze by¢ rozpoczynane od dawki 15 mg, a w
przypadku dobrej tolerancji w pierwszym cyklu dawke mozna zwigkszy¢ do 20 mg w drugim cyKlu.
Leczenie bortezomibem mozna rozpoczynaé¢ od dawki 1,3 mg/m? pc. podawanej raz na tydzieh w
dniu 1. 8., a leczenie deksametazonem od dawki 20 mg podawanej w dniu 1. i 8.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie panobinostatu u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat nie jest wlasciwe we wskazaniu
szpiczak plazmocytowy (mnogi) (patrz punkt 5.2).

Silne inhibitory CYP3A4

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze bedace silnymi inhibitorami CYP3A i
(lub) Pgp, w tym migdzy innymi ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, rytonawir, sakwinawir,
telitromycyne, posakonazol i nefazodon, dawke panobinostatu nalezy zmniejszy¢ do 10 mg (patrz
punkt 4.5). Jesli konieczne jest state leczenie silnym inhibitorem CYP3A4, mozna rozwazy¢
zwigkszenie dawki z 10 mg do 15 mg panobinostatu w zaleznosci od tolerancji leczenia przez
pacjenta.



Nalezy unika¢ leczenia panobinostatem u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby
otrzymujacych jednoczesnie produkty lecznicze bedace silnymi inhibitorami CYP3A4, ze wzgledu na
brak do$wiadczenia i danych dotyczacych bezpieczenstwa w tej populacji pacjentow.

Nie nalezy rozpoczynaé leczenia silnymi inhibitorami CYP3A u pacjentow juz otrzymujacych
zmniejszong dawke panobinostatu z powodu reakcji niepozadanych. Jesli leczenie to jest
nieuniknione, pacjenci powinni by¢ $cisle monitorowani i mozna rozwazy¢ dalsze zmniejszenie dawki
lub przerwanie leczenia, w zalezno$ci od wskazan klinicznych (patrz punkt 4.5).

Sposéb podawania

Farydak nalezy podawac¢ doustnie raz na dobg, wytacznie w wyznaczonych dniach, za kazdym razem
0 tej samej porze dnia. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, z positkiem lub bez (patrz
punkt 5.2) oraz nie nalezy ich otwiera¢, rozkrusza¢ ani rozgryzac.

W razie pomini¢cia dawki mozna jg przyja¢ do 12 godzin po uptywie wyznaczonego czasu przyjecia
leku. W przypadku wystapienia wymiotdw, pacjent nie powinien przyjmowaé¢ dodatkowej dawki, ale
zazy¢ kolejng dawke o zwyklej porze.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancjg¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Panobinostat jest stosowany w leczeniu skojarzonym, dlatego przed rozpoczgciem leczenia
panobinostatem nalezy zapozna¢ si¢ z drukami informacyjnymi bortezomibu i deksametazonu.

Zmniejszenie liczby krwinek w morfologii krwi obwodowej

U pacjentow leczonych panobinostatem zgtaszano wystgpowanie hematologicznych dziatan
niepozadanych, w tym ciezkiej matoptytkowosci, neutropenii i niedokrwisto$ci (stopnia 3. do 4. wg
CTC). Dlatego przed rozpoczeciem leczenia panobinostatem konieczne jest wykonanie petnego
badania krwi i czgsta kontrola tych wynikow podczas leczenia (zwtaszcza przed kazdym
wstrzyknigciem bortezomibu, zgodnie z trescig ChPL bortezomibu).

Przed rozpoczeciem leczenia liczba plytek krwi powinna wynosi¢ >100 x 10%1, a bezwzgledna liczba
neutrofiléw >1,0 x 10%1. Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ >100 x 10%I przed rozpoczeciem
kazdego cyklu leczenia (patrz punkt 4.2).

W badaniu Il fazy matoptytkowos¢ zazwyczaj ustgpowata powracajac do wartosci poczatkowych do
momentu rozpoczecia kolejnego 21-dniowego cyklu (patrz Rysunek 1). Mediana czasu do wystgpienia
matoptytkowos$ci stopnia 3. i 4. wynosita jeden miesigc, a mediana czasu do jej ustgpienia wynosita

12 dni.



Rysunek 1 Mediana liczby plytek krwi w miare uplywu czasu (Badanie D2308, Populacja do
oceny bezpieczenstwa, cykle 1-8)
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U pacjentoéw z matoptytkowoscig stopnia 3. wg CTC (liczba ptytek krwi <50 x 10%1 z krwawieniem)
moze zaj$¢ potrzeba czasowego wstrzymania leczenia panobinostatem i (lub) zmniejszenia kolejne;j
dawki. Konieczne moga by¢ transfuzje ptytek krwi, jesli zaistnieja wskazania kliniczne (patrz

punkt 4.2 i 4.8).

Krwotok

Podczas leczenia panobinostatem zglaszano wystepowanie krwotokdéw u pacjentow. Krwotok
stopnia 3. lub 4. wg CTC zgtaszano u 4,2% pacjentow, wiaczajac przypadki krwotoku z przewodu
pokarmowego oraz ptuc, co w konsekwencji powodowato zgon. Dlatego zarowno lekarze, jak i
pacjenci powinni mie¢ §wiadomos¢ zwickszonego ryzyka matoptytkowosci i potencjalnego
zagrozenia krwotokiem, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia lub u 0séb przewlekle
leczonych lekami przeciwzakrzepowymi.

Zakazenia

U pacjentow przyjmujgcych panobinostat zgtaszano wystepowanie miejscowych lub uogélnionych
zakazen, w tym zapalenia pluc, innych zakazen bakteryjnych, inwazyjnych zakazen grzybiczych
takich jak grzybica kropidlakowa (aspergiloza) lub kandydoza oraz zakazen wirusowych, w tym
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i zakazenia wirusem opryszczki zwyktej. Niektore z tych
zakazen (np. zapalenie ptuc) miato nasilenie cigzkie (np. prowadzac do posocznicy badz
niewydolno$ci oddechowej lub wielonarzadowe;j) i bylo przyczyna zgonu (patrz punkt 4.8). Nalezy
zauwazy¢, ze o ile neutropeni¢ stopnia 3. i 4. obserwowano odpowiednio u 28% i 7% pacjentow,
goraczka neutropeniczna wystepowata u 1% pacjentow (patrz punkt 4.8). Lekarze i pacjenci powinni
by¢ $wiadomi zwigkszonego ryzyka zakazen podczas leczenia panobinostatem.

Leczenia produktem leczniczym Farydak nie nalezy rozpoczynac u pacjentow z czynnymi
zakazeniami. Istniejace zakazenia nalezy wyleczy¢ przed rozpoczeciem terapii. Podczas leczenia
panobinostatem pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakazen; po rozpoznaniu zakazenia, nalezy bezzwtocznie wdrozy¢
odpowiednie leczenie przeciwzakazne i rozwazy¢ przerwanie lub zakonczenie podawania produktu
leczniczego Farydak.

Po rozpoznaniu inwazyjnego, uogoélnionego zakazenia grzybiczego, podawanie panobinostatu nalezy
przerwac i wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwgrzybicze.
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Zaburzenia dotyczace ukladu pokarmowego

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Farydak zglaszano wystgpowanie cigzkich nudnosci,
biegunki, zaparcia i wymiotéw, wymagajacych niekiedy zastosowania lekéw przeciwwymiotnych i
przeciwbiegunkowych (patrz punkt 4.8). Podczas leczenia nalezy okresowo kontrolowa¢ stan
nawodnienia i stezenie elektrolitow we krwi, zwlaszcza potasu, magnezu i fosforanéw, a w razie
wskazan klinicznych korygowaé ewentualne nieprawidtowos$ci, aby zapobiec odwodnieniu i
zaburzeniom elektrolitowym (patrz punkt 4.2).

Mozna rozwazy¢ profilaktyczne podanie lekdw przeciwwymiotnych (np. prochlorperazyny), w
zaleznosci od decyzji lekarza i lokalnej praktyki medycznej. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac leki
przeciwwymiotne ze znanym ryzykiem wydtuzenia odstgpu QT, takie jak dolasetron, granisetron,
ondansetron i tropisetron (patrz punkt 4.5).

Po wystgpieniu pierwszych objawow skurczow brzucha, luznych stolcow lub poczatku biegunki
zaleca si¢, by pacjent otrzymywat lek przeciwbiegunkowy (np. loperamid) lub wszelkie dodatkowe
leki, zgodnie z lokalnie obowiazujacymi wytycznymi. W razie potrzeby mozna zastosowa¢ dozylne
podanie pltynow i elektrolitow. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podajac produkty lecznicze o
wlasciwosciach przeczyszczajacych z uwagi na ryzyko nasilenia biegunki. Nalezy doradzi¢
pacjentom, by przed zastosowaniem wszelkich produktéw przeczyszczajacych skontaktowali si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Zmiany w zapisie EKG

Panobinostat moze wydtuza¢ repolaryzacje komor serca (odstep QT).

W badaniu klinicznym 111 fazy po podaniu produktu leczniczego Farydak w dawce 20 mg w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nie zgtaszano epizodow wydluzenia QTcF >500 msec.
Zbiorcze dane kliniczne pochodzace od ponad 500 pacjentéw leczonych samym panobinostatem w
wielu wskazaniach i w r6znych dawkach wykazaty, ze czgstos¢ wystepowania wydtuzenia odstepu
QTc stopnia 3. wg CTC (QTcF >500 msec) wyniosta tgcznie okoto 1% oraz 5% i wigcej po podaniu
dawki 60 mg lub wigkszej; nie obserwowano epizodéw torsades de pointes.

Z dodatkowej analizy wynika, ze ryzyko wydtuzenia QTc nie wzrasta z czasem (patrz punkt 4.2).

Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Farydak warto$¢ QTcF powinna wynosi¢
<480 msec.

Przed rozpoczgciem leczenia i okresowo w czasie trwania terapii nalezy prowadzi¢ odpowiednie
monitorowanie st¢zenia elektrolitow (np. potasu, magnezu i fosforu) oraz zapisu EKG, zwtaszcza u
pacjentow z ciezkim dziataniem niepozgdanym dotyczacym uktadu pokarmowego (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujac produkt leczniczy Farydak u pacjentow z juz wystepujacym

wydtuzeniem QTc lub z istotnymi czynnikami ryzyka wystgpienia wydtuzenia QTc. Odnosi sie to do

pacjentow:

o z zespotem dtugiego odstepu QT.

o z niekontrolowang lub istotng chorobg serca, w tym niedawno przebytym zawatem mig¢$nia
sercowego, zastoinowa niewydolnoscig serca, niestabilng dtawica piersiowa lub klinicznie
istotng bradykardig.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podajac jednocze$nie produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze
powoduja wydtuzenie odstepu QTc (patrz punkt 4.5).

W przypadku jednoczesnego stosowania lekow mogacych zwigksza¢ st¢zenia panobinostatu w
osoczu, takich jak silne inhibitory CYP3A4, konieczne jest dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5
i4.2).
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Hepatotoksyczno$é

Podczas leczenia panobinostatem zglaszano wystgpowanie U pacjentow zaburzen czynno$ci watroby,
glownie tagodnego, przemijajacego zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz i stezenia bilirubiny
catkowitej.

Przed rozpoczgciem leczenia i regularnie podczas terapii nalezy monitorowac czynno$¢ watroby. Jesli
wyniki badan czynno$ci watroby bedg nieprawidtowe wg klasyfikacji NCI-CTEP, zaleca si¢
dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby oraz badania kontrolne az do czasu, gdy nieprawidtowe warto$ci unormujg si¢ lub powrdca
do stanu sprzed leczenia. Panobinostat nie powinien by¢ podawany pacjentom z cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby ze wzgledu na brak doswiadczenia i danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania w tej populacji. Nalezy rowniez rozwazy¢ dostosowanie dawki
bortezomibu (patrz ChPL bortezomibu i Tabela 6).

Pacjenci w podesztym wieku

Zaleca si¢ czestsze monitorowanie pacjentow w wieku powyzej 65 lat, zwlaszcza w kierunku
matoptytkowosci i toksycznos$ci dotyczacej uktadu pokarmowego (patrz punkt 4.8 i punkt 4.2).

U pacjentow w wieku >75 lat mozna rozwazy¢ dostosowanie dawki poczatkowej lub schematu
podawania pozostatych lekow w leczeniu skojarzonym, w zalezno$ci od 0gélnego stanu pacjenta i
chordb wspotistniejacych (patrz punkt 4.2).

Silne induktory CYP3A4

Silne induktory moga zmniejszac skutecznos¢ panobinostatu, dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A4, w tym mi¢dzy innymi karbamazepiny, fenobarbitalu,
fenytoiny, ryfabutyny, ryfampicyny i ziela dziurawca (Hypericum perforatum) (patrz punkt 4.5).

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym przyjmujace panobinostat w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem muszg stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje przez trzy miesigce po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.5 i 4.6 oraz ChPL bortezomibu i deksametazonu). Kobiety
stosujgce antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo stosowaé metode bariery antykoncepcyjne;.

Niedoczynnos¢ tarczycy

W badaniu D2308 u 8 z 381 pacjentdéw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem zgtaszano zdarzenia niedoczynnos$ci tarczycy, z ktorych 2 wymagaty leczenia. W
zaleznosci od wskazan klinicznych nalezy kontrolowa¢ czynno$¢ tarczycy i przysadki przez
oznaczenie stezenia hormonow (np. wolnej T4 i TSH) (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przemiany metaboliczne produktu leczniczego Farydak zachodzg szlakami niecytochromowymi i
cytochromowymi. Okoto 40% panobinostatu jest metabolizowane za posrednictwem CYP3AA4.
Metabolizm za posrednictwem CYP2D6 i 2C19 byt mniej znaczacy. Dlatego produkty lecznicze
mogace wptywac na aktywno$¢ enzymu CYP3A4 moga zmienia¢ farmakokinetyke panobinostatu.
Panobinostat jest substratem P-gp.

Substancje mogace zwickszaé stezenie panobinostatu w 0soczu

Jednoczesne podanie pojedynczej dawki 20 mg panobinostatu i ketokonazolu, silnego inhibitora
CYP3A, spowodowato 1,6-krotne oraz 1,8-krotne zwigkszenie odpowiednio Cpax | AUC

12



panobinostatu w poréwnaniu do sytuacji, gdy panobinostat byt podawany w monoterapii.

U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze bgdace silnymi inhibitorami CYP3A i
(lub) Pgp, w tym m. in. ketokonazol, itrakonazol, worykonazol, rytonawir, sakwinawir, telitromycyng,
posakonazol i nefazodon, dawke panobinostatu nalezy zmniejszy¢ (patrz punkt 4.2).

Nalezy poinformowac pacjentow o powstrzymaniu si¢ od spozywania owocOw karamboli, grejpfruta,
soku grejpfrutowego, granatdéw i soku z granatéw, poniewaz wiadomo, ze hamujg one aktywno$¢
enzymow cytochromu P450 3A i mogg zwigkszaé¢ biodostepnosé panobinostatu.

Substancje mogace zmniejszaé stezenie panobinostatu

Okoto 40% panobinostatu jest metabolizowana za posrednictwem CYP3A4. W badaniach klinicznych
ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), AUC panobinostatu zmniejszyto si¢ o okoto 20% pod
wplywem jednoczesnego podania deksametazonu, bedacego tagodnym/umiarkowanym induktorem
CYP3A4 zaleznym od dawki. Nalezy oczekiwaé, ze dziatanie silnych induktoréw bedzie wigksze
oraz, ze beda one mogly zmniejszy¢ skuteczno$¢ panobinostatu, dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania silnych induktoréw CYP3A4, w tym m. in. karbamazepiny, fenobarbitalu, fenytoiny,
ryfabutyny, ryfampicyny i ziela dziurawca (Hypericum perforatum).

Substancije, ktérych stezenia w osoczu moga zwiekszaé sie pod wplywem panobinostatu

Panobinostat zwigkszat Crmax I AUC dekstrometorfanu (substratu CYP2D6) odpowiednio 0 1,8 i

1,6 razy i nie mozna wykluczy¢, ze efekt ten moze by¢ bardziej nasilony wobec substratu CYP2D6 o
wiekszej wrazliwosci. Nalezy unikaé stosowania panobinostatu u pacjentow przyjmujacych substraty
CYP2D6 o waskim indeksie terapeutycznym (w tym m.in. pimozyd). Gdy produkt leczniczy Farydak
jest podawany jednocze$nie z wrazliwymi substratami CYP2D6 (np. atomoksetyna,
dekstrometorfanem, metoprololem, nebiwololem, perfenazyna i pimozydem), nalezy ustala¢ dawke
poszczegblnych substratdéw CYP2D6 w zaleznos$ci od tolerancji leczenia przez pacjenta i czesto
monitorowaé pacjentOw w celu wykrycia dziatan niepozadanych.

Substancje, ktérych stezenie w osoczu moze by¢ zmniejszone pod wpltywem panobinostatu

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne

Obecnie nie wiadomo, czy panobinostat moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych srodkoéw
antykoncepcyjnych. Ponadto, podczas stosowania panobinostatu jednocze$nie z deksametazonem, o
ktorym wiadomo, Ze jest stabym lub umiarkowanym induktorem CYP3A4 oraz innych enzymow i
bialek transportujgcych, nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko zmniejszenia skutecznosci srodkow
antykoncepcyjnych. Kobiety stosujace antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo stosowaé
metode barierowg antykoncepcji.

Nie ma dostepnych danych pozwalajacych wykluczy¢ ryzyko, ze panobinostat moze by¢ stabym
induktorem enzymu CYP3A4 w przewodzie pokarmowym. Moze to potencjalnie skutkowaé

nieznacznie zmniejszong ekspozycja na wrazliwe substraty CYP3A4.

Przewidywane interakcje farmakodynamiczne

Wydtuzenie odstepu QT

Dane niekliniczne i kliniczne wskazuja, ze panobinostat ma zdolno$¢ wydtuzania odstepu QT.
Jednoczesne stosowanie przeciwarytmicznych produktow leczniczych (w tym m. in. amiodaronu,
dyzopiramidu, prokainamidu, chinidyny i sotalolu) oraz innych substancji, o ktérych wiadomo, ze
wydtuzaja odstep QT (w tym m. in. chlorochiny, halofantryny, klarytromycyny, metadonu,
moksyfloksacyny, beprydylu i pimozydu) nie jest zalecane. Leki przeciwwymiotne o znanym ryzyku
wydhuzenia odstepu QT takie jak dolasetron, granisetron, ondansetron i tropisetron powinny by¢
stosowane z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4).
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4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Na podstawie wynikow badan na zwierzetach prawdopodobienstwo, ze panobinostat zwieksza ryzyko
zaro6wno zgonu plodu, jak i wad rozwojowych ko$éca podczas stosowania u kobiet w cigzy jest
wysokie. U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykona¢ test ciazowy przed rozpoczgciem leczenia
produktem Farydak i muszg one stosowaé¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia i
przez trzy miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Farydak. Kobiety stosujace
antykoncepcj¢ hormonalng powinny dodatkowo stosowa¢ metodg barierowa antykoncepcji.

Ze wzgledu na cytostatyczny/cytotoksyczny mechanizm dziatania panobinostat moze oddziatywaé na
jakos$¢ nasienia powstatego podczas leczenia. Mgzczyzni aktywni seksualnie przyjmujacy Farydak
oraz ich partnerki powinni stosowa¢ wysoce skuteczna metode antykoncepcji w czasie, gdy
mezczyzna przyjmuje leczenie panobinostatem i przez sze$¢ miesiecy po przyjeciu przez niego
ostatniej dawki produktu leczniczego Farydak.

Podczas jednoczesnego podawania panobinostatu i deksametazonu, o ktorym wiadomo, ze jest stabym
lub umiarkowanym induktorem CYP3A4, a takze innych enzymow i biatek transportujacych, nalezy
wzia¢ pod uwagg ryzyko zmniejszonej skutecznosci hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych.
Ponadto, obecnie nie wiadomo, czy panobinostat moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych
srodkéw antykoncepceyjnych i dlatego kobiety stosujgce hormonalne srodki antykoncepcyjne powinny
dodatkowo uzywac¢ metod barierowych antykoncepcji.

Cigza

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Farydak u
pacjentek w cigzy. Badania na zwierzg¢tach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcj¢ oraz szkodliwy
wplyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3). Z uwagi na cytostatyczny/cytotoksyczny mechanizm
dziatania panobinostatu mozliwe ryzyko dla ptodu jest wysokie. Produkt leczniczy Farydak powinien
by¢ stosowany podczas cigzy wylacznie w sytuacji, gdy spodziewane korzysci przewyzszajg mozliwe
ryzyko dla ptodu. Jesli lek jest stosowany podczas cigzy lub jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas
stosowania tego leku, nalezy jg poinformowac¢ o ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy panobinostat przenika do mleka kobiecego. Biorac pod uwage
cytostatyczny/cytotoksyczny mechanizm dziatania panobinostatu, karmienie piersia jest
przeciwwskazane podczas leczenia produktem leczniczym Farydak (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Wyniki badan nieklinicznych wskazuja, ze leczenie produktem leczniczym Farydak moze mie¢
niekorzystny wptyw na ptodno$¢ mezczyzn (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Farydak wywiera niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Po
podaniu produktu leczniczego Farydak moga wystapi¢ zawroty gtowy (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania panobinostatu poddano ocenie u tacznej liczby
451 pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) leczonych panobinostatem w skojarzeniu z
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bortezomibem i deksametazonem oraz u tagcznej liczby 278 pacjentow leczonych panobinostatem w
monoterapii.

Ponizsze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza z badania klinicznego 111 fazy (Panorama 1), w
ktorym uczestniczyto 381 pacjentdw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) leczonych
panobinostatem w dawce 20 mg raz na dobe trzy razy w tygodniu, z 2 tygodniami podawania leku i

1 tygodniem przerwy, w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

Mediana czasu trwania ekspozycji na badane leczenie podczas tego badania wyniosta 5,0 miesigcy. U
15,7% pacjentow ekspozycja na badane leczenie wyniosta >48 tygodni.

Najczestszymi niehematologicznymi dzialaniami niepozadanymi byly: biegunka, uczucie zmeczenia,
nudnos$ci i wymioty.

Hematologiczne dziatania toksyczne wystepujace podczas leczenia obejmowaly matoptytkowosc,
niedokrwisto$¢, neutropeni¢ i limfopenig.

U 1,3% pacjentow odnotowano QTcF >480 i <500 msec, a zmiana 0 >60 msec wzglgdem wartosci
poczatkowych miata miejsce u 0,8% pacjentdw. U zadnego pacjenta nie obserwowano bezwzglednej
wartosci QTcF >500 msec.

Zdarzenia dotyczace serca (najczesciej migotanie przedsionkow, czgstoskurcz, kotatanie i
czestoskurcz zatokowy) zglaszano u 17,6% pacjentdw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w poréwnaniu z 9,8% pacjentow otrzymujacych placebo w
skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem, a omdlenia zglaszano odpowiednio u 6,0% i 2,4%
pacjentow.

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, niezaleznie od ich przyczyny, obserwowano u
36,2% pacjentdw. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (AE) prowadzacymi do przerwania
leczenia byty: biegunka (4,5%), ostabienie i uczucie zmeczenia (2,9% kazde) oraz zapalenie ptuc
(1,3%).

Zgony wystepujace podczas leczenia, niezwigzane z badanym wskazaniem [Szpiczak plazmocytowy
(mnogi)] zgtaszano u 6,8% pacjentéw otrzymujacych panobinostat + bortezomib + deksametazon oraz
u 3,2% pacjentéw otrzymujacych placebo + bortezomib + deksametazon.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych

W Tabeli 7 przedstawiono dzialania niepozadane leku obserwowane w badaniu Il fazy (Panorama 1).
Dziatania niepozadane zostalty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA. W
obrebie kazdego uktadu, dzialania niepozadane wymieniono wedhug czestosci wystepowania,
poczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, przy kazdym
dziataniu niepozgdanym zaznaczono kategorie czesto$ci wystgpowania zgodnie z nastepujacg
konwencja (CIOMS I11): bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); i czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 7 obejmuje dziatania niepozadane leku, ktore wystepuja z powodu dodania panobinostatu

do leczenia skojarzonego bortezomibem i deksametazonem. Podana kategoria cze¢sto$ci odnosi si¢

do leczenia skojarzonego wszystkimi tymi produktami leczniczymi, tj. panobinostatem

+ bortezomibem + deksametazonem. Informacje o dziataniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem
bortezomibem lub deksametazonem znajdujg si¢ w odpowiednich ChPL.
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Tabela 7

Dzialania niepozadane panobinostatu obserwowane u pacjentdw ze szpiczakiem

plazmocytowym (mnogim) w badaniu I11 fazy

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane

narzadow wystepowania

Zakazenia i zarazenia Bardzo czgsto Zakazenia gornych drog oddechowych,
pasozytnicze zapalenie pluc

Czesto

Wstrzas septyczny, zakazenie uktadu
moczowego, zakazenie wirusowe, Opryszczka
jamy ustnej, zapalenie okreznicy spowodowane
przez Clostridium difficile, zapalenie ucha
srodkowego, zapalenie tkanki tgcznej,
posocznica, zapalenie zotgdka i jelit, zakazenie
dolnych drég oddechowych, kandydoza

Niezbyt czgsto

Grzybicze zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie
watroby typu B, grzybica kropidlakowa
(aspergiloza)

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego®

Bardzo czesto

Pancytopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
leukopenia, neutropenia, limfopenia

Zaburzenia
endokrynologiczne

Czesto

Niedoczynno$¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt, hipofosfatemia ?,
hiponatremia 2, hipokaliemia ?

Czesto

Hiperglikemia, odwodnienie, hipoalbuminemia,
zatrzymanie ptynow, hiperurykemia,
hipokalcemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy, bol glowy

Czesto

Krwotok §rodczaszkowy, omdlenie, drzenie,
zaburzenia smaku

Zaburzenia oka Czesto Krwotok spojowkowy
Zaburzenia serca Czgsto Bradykardia, migotanie przedsionkdw,
czestoskurcz zatokowy, czestoskurcz, kolatania
Niezbyt czgsto Zawal mig$nia sercowego
Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Niedoci$nienie
Czesto Nadci$nienie, krwiak, niedoci$nienie
ortostatyczne
Niezbyt czgsto Wstrzas krwotoczny

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto

Kaszel, dusznos¢

Czesto

Niewydolnos¢ oddechowa, rzgzenia, §wisty,
krwawienie z nosa

Niezbyt czgsto

Krwotok ptucny, krwioplucie

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo cze¢sto

Biegunka, nudnos$ci, wymioty, bél brzucha,
niestrawnos¢

Czgsto Krwotok z przewodu pokarmowego, obecnos¢
swiezej krwi w kale, zapalenie btony §luzowej
zotadka, zapalenie czerwieni warg, wzdecie
brzucha, sucho$¢ jamy ustnej, wzdecia z
oddawaniem gazow

Niezbyt czgsto Zapalenie okreznicy, Krwawe wymioty, bél
zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drog | Czesto Zaburzenia czynnosci watroby,
z6lciowych hiperbilirubinemia®

Zaburzenia skory i tkanki | Czesto Zmiany skdrne, wysypka, rumien
podskornej Niezbyt czgsto Wybroczyny
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Zaburzenia mig§niowo- Czgsto Obrzek stawow
szkieletowe i tkanki

facznej
Zaburzenia nerek i drog Czgsto Niewydolnos$¢ nerek, krwiomocz, nietrzymanie
moczowych moczu
Zaburzenia ogolne i stany | Bardzo czesto Uczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe,
W miejscu podania goraczka, ostabienie
Czgsto Dreszcze, zte samopoczucie
Badania diagnostyczne Bardzo czgsto Zmniejszenie masy ciata
Czesto Wazrost stezenia mocznika we krwi,

zmniejszenie wskaznika przesgczania
klebuszkowego, wzrost aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi, wydtuzenie odstepu QT w
zapisie EKG, wzrost stezenia kreatyniny we
krwi 2, wzrost aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej SGPT (AIAT) 2, wzrost aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej SGOT
(AsSpAT) @

 Czgstos$¢ na podstawie wartosci laboratoryjnych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Do najczgsciej zgtaszanych dzialan niepozadanych nalezg toksyczne dziatania dotyczace uktadu
pokarmowego, gtownie biegunka, nudno$ci i wymioty. Jednak przerwanie leczenia z powodu tych
dziatan zgtaszano u wzglgdnie malego odsetka pacjentow, wynoszacego 4,5% w przypadku biegunki
oraz po 0,5% w przypadku nudnosci i wymiotow. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci
skontaktowania si¢ z lekarzem prowadzgcym w razie wystgpienia cigzkiej toksycznosci dotyczacej
uktadu pokarmowego, mogacych wymaga¢ dostosowania dawki lub przerwania leczenia (patrz
punkt 4.4).

Matoptytkowosé

Ze wzgledu na charakterystyke szpiczaka plazmocytowego (mnogiego) oraz znane hematotoksyczne
dziatanie panobinostatu i bortezomibu stosowanego w skojarzeniu z panobinostatem, czesto
obserwowano matoptytkowos$¢ o ciezkim nasileniu. Matoptytkowo$¢ stopnia 3. lub 4. wg CTC
wystepowata u 256 pacjentow, a mediana czasu do jej wystapienia wynosita jeden miesiac.
Matoptytkowos¢ jest jednak odwracalna (mediana czasu do jej ustapienia wynosi 12 dni) i zazwyczaj
postgpowanie polega na dostosowaniu dawki i przerwaniu leczenia z przetoczeniem plytek krwi lub
bez (patrz punkt 4.4). Transfuzje ptytek krwi podczas leczenia otrzymato 33,3% pacjentow z grupy
leczonej panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz 10,3% pacjentow z
grupy, ktorej podawano placebo w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem.

Matoptytkowo$¢ rzadko prowadzi do zakonczenia leczenia (1,6% pacjentow). U wigkszos$ci pacjentow
z maloptytkowoscia nie doszto do krwotoku. U 20,7% pacjentow wystapit krwotok, najczgsciej
krwawienie z nosa (4,7%), krwiak (2,6%) i krwotok spojowkowy (2,1%). Krwotoki stopnia 3. lub 4.
wg CTC zglaszano u 4,2% pacjentow, najczesciej byty to krwawienia z przewodu pokarmowego.
Pigciu pacjentow (1,3%) zmarto z powodu zdarzen w przebiegu krwotoku. Wsrdd pacjentow, ktorzy
zmarli z powodu krwotoku u jednego pacjenta wystepowata matoptytkowo$¢ stopnia 4., U trzech
pacjentow — matoptytkowos¢ stopnia 3., a u 1 pacjenta — matoptytkowos$¢ stopnia 1.

Neutropenia
Neutropenia byla czesto zglaszana na podstawie wynikow badan laboratoryjnych wykonywanych

podczas badania (neutropenia wszystkich stopni: 75%). Wiekszo$¢ nowych przypadkow cigzkiej

neutropenii byto stopnia 3. (28%), ze znacznie mniejszg liczbg przypadkoéw stopnia 4. (6,6%). Chociaz
neutropenia wystepowata u wielu pacjentéw, gorgczke neutropeniczng odnotowano tylko u niewielkiej
liczby 0s6b (1,0%, zaréwno wszystkich stopni wg CTC, jak i stopnia 3. i 4.). Pacjenci z neutropenig sa
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bardziej narazeni na zakazenia, gtownie zakazenia gornych drog oddechowych lub zapalenie ptuc.
Tylko 0,3% pacjentow zostato wycofanych z leczenia z powodu neutropenii.

Uczucie zmeczenia i ostabienie

Uczucie zmeczenia i ostabienie zgtaszano odpowiednio u 41,2% i 22,0% pacjentow. Uczucie
zmeczenia stopnia 3. wg CTC zgtaszano u 15,7% pacjentdw, a stopnia 4. u 1,3%. Ostabienie
stopnia 3. obserwowano u 9,4% pacjentow, a ostabienie stopnia 4. wg CTC nie wystapito u zadnego
pacjenta. Leczenie zakonczono u 2,9% pacjentow z powodu Uczucia zme¢czenia i ostabienia.

Zakazenia

Pacjenci z nawrotowym lub opornym na leczenie szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) podlegaja
ryzyku zakazen. Potencjalnymi czynnikami, ktore mogg przyczyniac sie do tego stanu sa:
wczesniejsza chemioterapia, przeszczepienie komdrek macierzystych, charakterystyka choroby oraz
neutropenia lub limfopenia zwigzane z leczeniem produktem leczniczym Farydak. Do najczgsciej
zglaszanych zakazen nalezg zakazenia gornych drog oddechowych, zapalenie ptuc oraz zapalenie
czesci nosowej gardla. Zglaszano przypadki zgondéw w wyniku zapalenia ptuc lub posocznicy.
Zakonczenie leczenia spowodowane zakazeniami zglaszano u 5% pacjentow.

Wydtuzenie odstepu QT i nieprawidfowy zapis EKG

Obserwowano wydtuzenie odstepu QTc, gtdéwnie o nasileniu fagodnym: odstep QTcF >450 msec i
<480 msec zgtaszano u 10,8% pacjentow, przy maksymalnym wzroscie o >30 msec i <60 msec
wzgledem warto$ci wyjsciowych u 14,5% pacjentow. QTcF >500 msec nie wystgpit u zadnego
pacjenta.

U pacjentéw leczonych panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem zglaszano
nieprawidtowe zapisy EKG (elektrokardiografii), obejmujace gléwnie obnizenie odcinka ST-T
(21,7%) oraz zmiany w zatamku T (39,6%). Niezaleznie od chronologii zdarzen, omdlenia zglaszano
u 9% pacjentow z obnizeniem odcinka ST-T, u 7,2% pacjentow ze zmianami w zatamku T i u 4,9%
pacjentow bez zadnej z tych nieprawidtowo$ci w zapisie EKG. Podobnie, chorob¢ niedokrwienng
serca (w tym zawal i niedokrwienie migénia sercowego) zgtaszano u 4,5% pacjentdw z obnizeniem
odcinka ST-T, u 4,8% pacjentéw ze zmianami w zatamku T i U 2,7% pacjentow bez tych
nieprawidlowosci w zapisie EKG.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Czgsto$¢ wystepowania zgondw niezwigzanych ze wskazaniem analizowanym w badaniu wyniosta
8,8% u pacjentow w wieku >65 lat w poréwnaniu z 5,4% u pacjentow w wieku <65 lat.

Dziatania niepozadane bedace przyczyna trwatego zakonczenia leczenia wystapity u 30%, 44% i 47%
pacjentow odpowiednio w wieku <65 lat, 65-75 lat i >75 lat. Do zdarzen niepozadanych stopnia 3-4
obserwowanych cze$ciej u pacjentow nalezaly (wartosci procentowe przedstawiono odpowiednio dla
pacjentow w wieku <65 lat, 65-75 lat i >75 lat): matoptytkowos¢ (60%, 74% i 91%), niedokrwistos¢
(16%, 17% i 29%), biegunka (21%, 27% i 47%) oraz uczucie zmgczenia (18%, 28% i 47%).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem zglaszanym podczas badan klinicznych jest ograniczone.
Obserwowane dzialania niepozadane byly zgodne z profilem bezpieczenstwa leku, a wystgpujace
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zdarzenia dotyczyly glownie zaburzen hematologicznych i zotadkowo-jelitowych, takich jak
matoplytkowos¢, pancytopenia, biegunka, nudnosci, wymioty i jadtowstret. W przypadku
przedawkowania nalezy rozpocza¢ monitorowanie czynnosci serca oraz ocen¢ stezenia elektrolitow i
liczby ptytek krwi, a takze wdrozy¢ niezbedne leczenie podtrzymujace. Nie wiadomo, czy
panobinostat jest usuwany z ustroju podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne srodki przeciwnowotworowe, inhibitory deacetylazy histonowej
(HDAC), kod ATC: LO1XHO03

Mechanizm dzialania

Farydak jest inhibitorem deacetylazy histonowej (HDAC) hamujacym aktywno$¢ enzymatyczng
enzymow HDAC w stezeniach nanomolarnych. Enzymy HDAC katalizujg usuwanie grup
acetylowych z reszt lizynowych histonéw i pewnych biatek niehistonowych. Zahamowanie
aktywnosci HDAC skutkuje nasileniem acetylacji biatek histonowych, zmiang epigenetyczna
powodujaca relaksacj¢ chromatyny, co prowadzi do aktywacji transkrypcji. In vitro panobinostat
powodowat kumulacje acetylowanych histondéw i innych biatek, co prowadzito do zatrzymania cyklu
komorkowego i (lub) apoptozy niektérych zmienionych komérek. W przeszczepach
miedzygatunkowych pobranych od myszy leczonych panobinostatem obserwowano zwigkszone
stezenia acetylowanych histondw. Panobinostat wykazuje wigksze dziatanie cytotoksyczne wzgledem
komorek nowotworowych niz wobec komorek prawidtowych.

Dziatanie farmakodynamiczne

Leczenie komérek nowotworowych panobinostatem powodowato zalezny od dawki wzrost acetylacji
histonow H3 i H4 zaréwno in vitro, jak i w nieklinicznych zwierzecych modelach przeszczepow
miedzygatunkowych, wykazujac dziatanie hamujace w miejscach docelowych. Ponadto, ekspozycja
na panobinostat powodowata wzmozong ekspresje genu supresorowego p21CDKNIA (inhibitora
kinaz cyklinozaleznych 1/p21), bedacego gtdéwna substancja posredniczaca w zatrzymaniu i
réznicowaniu fazy G1.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé Kliniczna u pacjentow z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
plazmocytowym (mnogim) (Badanie D2308 — Panorama 1)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania panobinostatu w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem oceniano w randomizowanym, podwojnie Slepym, wieloosSrodkowym badaniu

I11 fazy kontrolowanym placebo u pacjentéw z nawrotowym lub nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktorzy wczesniej otrzymali 1-3 linii leczenia.

Pacjenci otrzymywali panobinostat (w dawce 20 mg doustnie raz na dobe, trzy razy w tygodniu, wg
schematu dawkowania z 2 tygodniami leczenia i 1 tygodniem przerwy), w skojarzeniu z
bortezomibem (w dawce 1,3 mg/m? pc. we wstrzyknigciu dozylnym) i deksametazonem (w dawce
20 mg). Leczenie podawano przez maksymalnie 16 cykli (patrz Tabela 1 i 2).

Pacjentow w tacznej liczbie 768 zrandomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej panobinostat
+ bortezomib + deksametazon (n=387) lub do grupy otrzymujacej placebo + bortezomib +
deksametazon (n=381), ze stratyfikacjg wedlug wczesniejszego stosowania bortezomibu [Tak (n=336
(43,8%)), Nie (n=432 (56,3%))] i liczby wczesniej stosowanych linii leczenia przeciwszpiczakowego
[1 linia leczenia (n=352 (45,8%)), 2 do 3 linii leczenia (n=416 (54,2%))]. Dane demograficzne i
wyjsciowa charakterystyka choroby byly zrownowazone i porownywalne w obu grupach badania.
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Mediana wieku wyniosta 63 lata, zakres 28-84; 42,1% pacjentéw byto w wieku ponad 65 lat. W
badaniu uczestniczylo tgcznie 53,0% mezczyzn. Pacjenci rasy kaukaskiej stanowili 65,0% populacji
badania, pacjenci rasy azjatyckiej 30,2%, a pacjenci rasy czarnej 2,9%. U 93% pacjentow odnotowano
wynik 0-1 w skali sprawnosci ECOG. Mediana liczby wcze$niej stosowanych linii leczenia wyniosta
1,0. U ponad potowy pacjentow (57,2%) przeprowadzono wczesniej przeszczepienie komérek
macierzystych, a 62,8% pacjentéw do$wiadczyto nawrotu choroby po wcze$niejszym zastosowaniu
terapii przeciwnowotworowych (np. melfalanem u 79,6%, deksametazonem u 81,1%, talidomidem u
51,2%, cyklofosfamidem u 45,3%, bortezomibem u 43,0%, bortezomibem w skojarzeniu z
deksametazonem u 37,8%, lenalidomidem u 20,4%). U ponad jednej trzeciej (35,8%) pacjentow
stwierdzono nawrdt i opornos¢ choroby na wezesniejsze leczenie.

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 28,75 miesigca w grupie otrzymujacej panobinostat +
bortezomib + deksametazon oraz 29,04 miesigca w grupie otrzymujacej placebo + bortezomib +
deksametazon.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie bez progresji choroby (PFS) wedlug
zmodyfikowanych kryteriéw Europejskiej Grupy ds. Transplantacji Szpiku Kostnego (ang. European
Bone Marrow Transplant Group, mEBMT) i wg oceny badacza. W catkowitej populacji pacjentow
PFS w oparciu o peing analizowang grupe (ang. full analysis set, FAS) bylo statystycznie znamiennie
roézne w obu grupach leczenia (warto$¢ p<0,0001 w stratyfikowanym logarytmicznym tescie log-rang,
przy szacunkowej 37% redukcji ryzyka w grupie otrzymujacej panobinostat + bortezomib +
deksametazon w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo + bortezomib + deksametazon
[wspotczynnik ryzyka HR: 0,63 (95% CI: 0,52; 0,76)]. Mediana PFS (95% CI) wyniosta odpowiednio
12,0 miesi¢cy (10,3; 12,9) oraz 8,1 miesigey (7,6; 9,2).

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byto przezycie catkowite (OS). Przezycie catkowite
nie bylo statystycznie znamienne miedzy obiema grupami leczenia. Mediana OS wyniosta:

40,3 miesigca w grupie leczonej panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oraz 35,8 miesiecy w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
[HR: 0,94 (95% CI: 0,78; 1,14)].

W predefiniowanej podgrupie pacjentdw, ktorzy wezesniej otrzymali leczenie bortezomibem i lekiem
immunomodulujacym (n=193), 76% pacjentéw otrzymato wczesniej przynajmniej dwa schematy
leczenia. W tej podgrupie pacjentow (n=147) mediana czasu trwania leczenia wyniosta 4,5 miesigca w
grupie otrzymujacej panobinostat + bortezomib + deksametazon oraz 4,8 miesigca w grupie
otrzymujacej placebo + bortezomib + deksametazon. Mediana PFS (95% CI) wyniosta 12,5 miesiaca
(7,26,; 14,03) w grupie leczonej panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
oraz 4,7 miesigca (3,71; 6,05) w grupie otrzymujacej placebo w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem [HR: 0,47 (0,31; 0,72)]. U tych pacjentéw mediana stosowanych wcze$niej terapii
wyniosta 3. Wyniki dotyczace skuteczno$ci zostaly podsumowane w Tabeli 8, a krzywe Kaplana-
Meiera dla PFS przedstawiono na Rysunku 2.

Tabela8 Przezycie bez progresji choroby u pacjentow, ktorzy wcezesniej otrzymali
przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek
immunomodulujacy

Farydak Placebo
bortezomib i deksametazon bortezomib i deksametazon
n=73 n=74
Przezycie bez progresji
choroby
Mediana, miesiace [95% 12,5 [7,26; 14,03] 4,7 [3,71; 6,05]
Cl]
Wspoétczynnik ryzyka 0,47 (0,31; 0,72)
[95% CI]*

1 Wspoétczynnik ryzyka obliczono na podstawie stratyfikowanego modelu Coxa
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Rysunek 2 Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy przezycia bez progresji choroby u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim), ktérzy wezesniej otrzymali przynajmniej
dwa schematy leczenia zawierajace bortezomib i lek immunomodulujacy

N 100 Wspétczynnik ryzyka= 0,47

o 95% CI [0,31; 0,72]

.g | : Wartos$¢ p w logarytmicznym tescie

IS 80 b, Log-rank=0,0003

(RS Mediany Kaplana Meiera

E_ 2 PAN+BTZ+Deks: 12,48 miesigce

o © 60 1 PBO+BTZ+Deks: 4,70 miesigca
o]

<

\5 = 40 1 R Y
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g8 ‘“

g s 20 -

e}

= « & Czas uciecia danych

o - PAN+BTZ+Dex (n/N=44/73)

o 0 1 "4~ PBO+BTZ+Dex (n/N=54/74)
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Czas (miesi
Liczba pacjentow podlegajgcych ryzyku zas (miesigce)

Czas(miesiace) o o 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 1 9 5 4 2 2 2 2 2 0 0 O

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

W podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy (n=147) catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR — overall
response rate) wedtug zmodyfikowanych kryteriow EBMT wyniOst 59% w grupie leczonej
panobinostatem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oraz 39% w grupie otrzymujacej
placebo w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem. Wskazniki odpowiedzi podano w Tabeli 9.

Tabela9  Wskazniki odpowiedzi u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim),
ktorzy wczesniej otrzymali przynajmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy

Farydak Placebo
bortezomib i deksametazon bortezomib i deksametazon
n=73 n=74

Catkowity wskaznik 43 (59%) 29 (39%)
odpowiedzi (ORR)
[95% CI] (46,8; 70,3) (28; 51,2)
Odpowiedz catkowita (CR 6 (8%) 0
— complete response)
Prawie catkowita 10 (14%) 6 (8%)
odpowiedz (NCR — near
complete response)
Odpowiedz czgsciowa 27 (37%) 23 (31%)

Skutecznosé kliniczna u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) opornym na leczenie
bortezomibem (Badanie DUS71 — Panorama 2)

Badanie DUS71 byto dwuetapowym, otwartym, wieloosrodkowym badaniem II fazy z jedng grupa
leczenia, w ktérym doustny panobinostat (20 mg) w skojarzeniu z bortezomibem (1,3 mg/m? pc.) i
deksametazonem (20 mg) podawano 55 pacjentom z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
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plazmocytowym (mnogim), u ktorych stwierdzono opornos¢ na leczenie bortezomibem i ktorzy
wczeéniej otrzymali przynajmniej dwie linie leczenia. Warunkiem koniecznym udziatu w badaniu byta
wczesniejsza ekspozycja na lek immunomodulujacy (lenalidomid lub talidomid). Oporno$¢ na
bortezomib definiowano jako progresj¢ choroby w czasie leczenia bortezomibem lub w ciagu 60 dni
od ostatniej linii leczenia zawierajacej bortezomib.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta ocena catkowitego wskaznika odpowiedzi
(ORR) po 8 cyklach leczenia, z zastosowaniem kryteriow mEBMT.

Pacjenci byli wcze$niej intensywnie leczeni i otrzymali wiele linii leczenia (mediana: 4; zakres: 2-11).
Bortezomib byt wczesniej stosowany u wszystkich 55 pacjentow, a takze przyjmowali oni wczeséniej
co najmniej jeden lek immunomodulujgcy (Ienalidomid: 98,2%, talidomid: 69,1%). U wigkszosci
pacjentéw wykonano wczesniej transplantacj¢ (63,6%).

Mediana czasu trwania ekspozycji na badane leczenie wyniosta 4,6 miesiecy

(zakres: 0,1-24,1 miesigca). Pacjenci uzyskali ORR [>PR (odpowiedZ czeSciowa)] wynoszacy 34,5% i
52,7% [> MR (odpowiedZ minimalna)]. Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi wyniosta

1,4 miesigca, a mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,0 miesiecy. Mediana OS wyniosta

17,5 miesigca.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Farydak we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpiczaku plazmocytowym
(mnogim) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Panobinostat jest szybko i niemal catkowicie wchtaniany, a Tmax jest osiggany w ciagu 2 godzin od
doustnego podania pacjentom z zaawansowanym nowotworem zto$liwym. Bezwzgledna
biodostepnos¢ panobinostatu po podaniu doustnym wyniosta okoto 21%. Po podaniu doustnym
farmakokinetyka panobinostatu ma charakterystyke liniowa w zakresie dawek 10-30 mg, ale po
wiekszych dawkach AUC wzrasta w stopniu mniejszym niz proporcjonalnie do dawki.

Wielko§¢ AUC panobinostatu oraz zmienno$¢ migdzy pacjentami pozostawata niezmieniona podczas
przyjmowania leku z pokarmem lub bez, natomiast st¢zenie Crax ulegato zmniejszeniu o <45%, a Tmax
wydtuzato sie o 1 do 2,5 godzin pod wptywem pokarmu (tj. zar6wno po spozyciu zwyklego, jak i
bogatottuszczowego $niadania). Poniewaz pokarm nie miat wptywu na ogélna biodostgpnosé
panobinostatu (AUC), u pacjentéw z nowotworem ztosliwym lek moze by¢ podawany niezaleznie od
positkéw.

Dystrybucja

Panobinostat wigze sie z biatkami osocza ludzkiego w stopniu umiarkowanym (w okoto 90%). Jego
frakcja w erytrocytach wynosi 0,60 in vitro, niezaleznie od stgzenia. Objetos¢ dystrybucji
panobinostatu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi okoto 1 000 litréw na podstawie szacunkowych
obliczen parametréw koncowych w analizie farmakokinetyki populacyjnej.

Metabolizm

Panobinostat jest intensywnie metabolizowany, a duza cze$¢ dawki jest metabolizowana zanim dotrze
do krazenia ogdlnego. Wiasciwe szlaki przemian metabolicznych uczestniczace w biotransformacji
panobinostatu to procesy redukcji, hydrolizy, utleniania i glukuronidacji. Metabolizm oksydacyjny
panobinostatu odgrywat mniej istotng role, odpowiadajac za eliminacje okoto 40% dawki. Glownym
enzymem oksydacyjnym jest cytochrom P450 3A4 (CYP3A4), przy potencjalnie mniejszym udziale
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CYP2D6 i 2C19.

Panobinostat stanowit 6 do 9% ekspozycji leku w osoczu. Uwaza sig, ze substancja macierzysta jest
odpowiedzialna za ogo6lne dziatania farmakologiczne panobinostatu.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej doustnej dawki [1*C] panobinostatu pacjentom 29 do 51% podanej
radioaktywnosci jest wydalane z moczem, a 44 do 77% z katem. Panobinostat w postaci niezmienionej
stanowit <2,5% dawki w moczu i <3,5% dawki w kale. Pozostatos¢ to metabolity. Pozorny nerkowy
klirens panobinostatu (CLr/F) wahat si¢ od 2,4 do 5,5 I/h. Okres pottrwania panobinostatu w fazie
koncowej wynosi okoto 37 godzin na podstawie szacunkowej oceny parametrow koncowych w
analizie farmakokinetyki populacyjnej.

Szczegoblne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez
Panobinostat nie byt oceniany u pacjentow ze szpiczakiem plazmocytowym (mnogim) w wieku
ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu klinicznym 111 fazy 162 z 387 pacjentow byto w wieku 65 lat i starszym. AUC
panobinostatu w osoczu pacjentow w wieku 65 lat lub mtodszych byto podobne jak u pacjentow w
wieku ponad 65 lat w zbiorczej analizie badan z panobinostatem podawanym w monoterapii w
zakresie dawek od 10 mg do 80 mg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke panobinostatu oceniano w badaniu | fazy z
udziatem 24 pacjentéw z guzami litymi i r6znym stopniem zaburzen czynno$ci watroby. Lagodne i
umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby wg klasyfikacji NCI-CTEP powodowaly wzrost AUC
panobinostatu w osoczu odpowiednio 0 43% i 105%. Nie ma danych farmakokinetycznych
dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynno$ci nerek na farmakokinetyke panobinostatu oceniano w badaniu | fazy z
udziatem 37 pacjentdéw z zaawansowanymi guzami litymi i réznym stopniem zaburzen czynnos$ci
nerek. Lagodne, umiarkowane i cigzkie zaburzenia czynnosci nerek okreslane na podstawie klirensu
kreatyniny z moczem nie powodowaty wzrostu AUC panobinostatu w osoczu w grupach pacjentow z
tagodnymi, umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym

Stwierdzono, ze gtdwnymi docelowymi narzadami dziatan toksycznych po podaniu panobinostatu
szczurom i psom byt uktad erytropoetyczny, mielopoetyczny i limfatyczny. Zmiany w tarczycy, w tym
zmiany w stezeniu hormonow u psow [zmniejszenie stgzenia trojjodotyroniny (T3)] i u szczurow
[zmniejszenie st¢zenia trojjodotyroniny (T3), tyroksyny (T4) (samce) i tyreotropiny (TSH)]
obserwowano przy ekspozycjach odpowiadajacych 0,07-2,2 wartosci AUC u ludzi.

Dziatanie rakotworcze i mutagenne

Nie przeprowadzono badan rakotwérczosci z panobinostatem. Panobinostat wykazywat dziatanie
mutagenne w tescie Amesa, powodowat endoreduplikacj¢ w limfocytach krwi obwodowej cztowieka
in vitro. Dodatkowo zaobserwowano uszkodzenie DNA in vivo w badaniu COMET na mysich
komérkach chtoniaka L5178Y i badaniu mechanizméw molekularnych zaleznych od dawki w mysich
komorkach szpiku kostnego. Wyniki badan in vitro i in vivo przypisuje si¢ farmakologicznemu
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mechanizmowi dzialania leku.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

U samic szczura obserwowano nasilenie wczesnych resorpcji (dawki >30 mg/kg mc.). Zanik gruczotu
krokowego z towarzyszacym mu zmniejszeniem ziarnistosci wydzielniczych, zwyrodnienie jader,
oligospermie i zwiekszong ilo$¢ pozostato$ci komérkowych w najgdrzu obserwowano u pséw przy
ekspozycjach odpowiadajacych 0,41-0,69 wartosci AUC u ludzi i zmiany te nie byly w pelni
odwracalne po 4-tygodniowym okresie bez leczenia.

Na podstawie danych z badan na zwierzgtach przewiduje sig, ze prawdopodobienstwo zwigkszenia
ryzyka zgonu plodu i zaburzen rozwoju koséca pod wptywem panobinostatu jest duze. Smiertelnosé
zarodka i ptodu oraz nasilenie anomalii w obrebie koséca (obecnosé dodatkowych segmentéw mostka,
dodatkowych zeber, zwickszenie liczby drobnych zmian szkieletowych, op6znienie kostnienia i
zmiennos$¢ dotyczaca segmentow mostka) obserwowano przy ekspozycji przekraczajacej 0,25
wartosci AUC u ludzi.

W badaniach na zwierzetach nie oceniano wplywu panobinostatu na przebieg porodu oraz rozwdj
pourodzeniowy i dojrzewanie potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Stearynian magnezu

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Skrobia zelowana (kukurydziana)

Otoczka kapsulki

Farydak 10 mg kapsutki, twarde
Zelatyna

Dwutlenek tytanu (E171)

Bfekit brylantowy FCF (E133)
Tlenek zelaza, zotty (E172)

Farydak 15 mg kapsutki, twarde
Zelatyna

Dwutlenek tytanu (E171)
Tlenek zelaza, zotty (E172)
Tlenek zelaza, czerwony (E172)

Farydak 20 mg kapsutki, twarde
Zelatyna

Dwutlenek tytanu (E171)
Tlenek zelaza, czerwony (E172)

Tusz drukarski
Tlenek zelaza, czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)
Polewa szelakowa
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 |ata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry wykonane z PVC/PCTFE/Aluminium zawierajace 6 kapsutek.

Opakowania zawierajace 6, 12 lub 24 kapsuiki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

pharmaand GmbH

Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Farydak 10 mg kapsulki twarde

EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg kapsulki twarde

EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg kapsutki twarde

EU/1/15/1023/007-009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 sierpnia 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 kwietnia 2020
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Siegfried Barbera, S.L.

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢ ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Farydak 10 mg kapsutki, twarde
panobinostat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera bezwodny mleczan panobinostatu réwnowazny 10 mg panobinostatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

6 kapsutek
12 kapsutek
24 kapsuitki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w migjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny: nalezy zachowac ostrozno$¢

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1023/001 6 kapsutek
EU/1/15/1023/002 12 kapsutek
EU/1/15/1023/003 24 kapsutki

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Farydak 10 mg

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Farydak 10 mg kapsutki
panobinostat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tydzien 1
Tydzien 2
Tydzien 3
Dzien 1
Dzien 2
Dzien 3
Dzien 4
Dzien 5
Dzien 6
Dzien 7
Dzien 8
Dzien 9
Dzien 10
Dzien 11
Dzien 12
Dzien 13
Dzien 14
Dzien 15
Dzien 16
Dzien 17
Dzien 18
Dzien 19
Dzien 20
Dzien 21
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Farydak 15 mg kapsutki, twarde
panobinostat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera bezwodny mleczan panobinostatu rownowazny 15 mg panobinostatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

6 kapsutek
12 kapsutek
24 kapsuitki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny: nalezy zachowa¢ ostroznos¢

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1023/004 6 kapsutek
EU/1/15/1023/005 12 kapsutek
EU/1/15/1023/006 24 kapsutki

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Farydak 15 mg

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Farydak 15 mg kapsutki
panobinostat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tydzien 1
Tydzien 2
Tydzien 3
Dzien 1
Dzien 2
Dzien 3
Dzien 4
Dzien 5
Dzien 6
Dzien 7
Dzien 8
Dzien 9
Dzien 10
Dzien 11
Dzien 12
Dzien 13
Dzien 14
Dzien 15
Dzien 16
Dzien 17
Dzien 18
Dzien 19
Dzien 20
Dzien 21
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Farydak 20 mg kapsutki, twarde
panobinostat

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka twarda zawiera bezwodny mleczan panobinostatu rownowazny 20 mg panobinostatu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutka, twarda

6 kapsutek
12 kapsutek
24 kapsuitki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny: nalezy zachowac ostrozno$¢

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH
Taborstrasse 1
1020 Wien
Austria

| 12,

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1023/007 6 kapsutek
EU/1/15/1023/008 12 kapsutek
EU/1/15/1023/009 24 kapsutki

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
Farydak 20 mg

| 17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Farydak 20 mg kapsutki
panobinostat

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

pharmaand GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE

Tydzien 1
Tydzien 2
Tydzien 3
Dzien 1
Dzien 2
Dzien 3
Dzien 4
Dzien 5
Dzien 6
Dzien 7
Dzien 8
Dzien 9
Dzien 10
Dzien 11
Dzien 12
Dzien 13
Dzien 14
Dzien 15
Dzien 16
Dzien 17
Dzien 18
Dzien 19
Dzien 20
Dzien 21
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Farydak 10 mg kapsulki, twarde

Farydak 15 mg kapsulki, twarde

Farydak 20 mg kapsulki, twarde
panobinostat

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Farydak i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Farydak
Jak przyjmowac lek Farydak

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Farydak

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok~ wnhE

1. Co to jest lek Farydak i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Farydak
Farydak jest lekiem przeciwnowotworowym, ktory zawiera substancje czynng o nazwie panobinostat,
nalezacg do grupy lekéw zwanych inhibitorami pan-deacetylazy.

W jakim celu stosuje si¢ lek Farydak

Farydak jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzadkim rodzajem raka krwi zwanym
szpiczakiem plazmocytowym (mnogim). Szpiczak plazmocytowy (mnogi) jest zaburzeniem komorek
plazmatycznych (rodzaju krwinek), ktore zaczynaja rozwijac si¢ w niekontrolowany sposob W szpiku
kostnym.

Farydak blokuje rozrost nowotworowych komdrek plazmatycznych i zmniejsza ich liczbe.

Farydak jest zawsze stosowany razem z dwoma innymi lekami: bortezomibem i deksametazonem.

W razie jakichkolwiek pytan o sposob dziatania leku Farydak i przyczyny, dla ktorych lekarz przepisat

ten lek pacjentowi, nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Farydak

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Farydak:

- jesli pacjent ma uczulenie na panobinostat lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka karmi piersia

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy $cisle przestrzega¢ wskazdéwek podanych przez lekarza.

41



Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Farydak nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta:

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z watroba lub kiedykolwiek wystepowata choroba watroby.

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z sercem lub z rytmem pracy serca, takie jak nieregularny
rytm pracy serca lub stan zwany zespotem dtugiego odstepu QT.

- jesli u pacjenta wystepuje zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze.

- jesli u pacjenta wystepuja problemy zotagdkowo-jelitowe takie jak biegunka, nudnosci lub
wymioty.

- jesli u pacjenta wystepuja problemy z krzepnigciem krwi (zaburzenia krzepnigcia).

Podczas leczenia lekiem Farydak nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub farmaceute:
- jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek niepokojace objawy zotagdkowo-jelitowe.

- jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek niepokojace objawy zwiazane z watroba.

- jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek objawy zakazenia.

- jesli pacjent zauwazy jakiekolwiek niepokojace objawy ze strony serca.

Wykaz mozliwych objawow znajduje si¢ w punkcie 4. Mozliwe dzialania niepozadane.

Lekarz moze zdecydowaé o zmianie dawki leku badz czasowym lub trwatym przerwaniu leczenia
lekiem Farydak, jesli u pacjenta wystapig dziatania niepozadane.

Badania kontrolne podczas leczenia lekiem Farydak

Podczas leczenia lekiem Farydak u pacjenta beda regularnie wykonywane badania krwi. Ich celem

jest:

- kontrola czynnos$ci watroby (poprzez oznaczenie we krwi stezenia bilirubiny i amiotransferaz -
substancji wytwarzanych przez watrobg).

- sprawdzenie liczby istotnych komorek krwi (krwinek biatych, krwinek czerwonych, ptytek
krwi).

- sprawdzenie ilosci elektrolitow (takich jak potas, magnez, fosforany) w organizmie.

- sprawdzenie czynno$ci tarczycy i przysadki (poprzez pomiar poziomu hormonoéw tarczycy we
krwi).

U pacjenta bedzie rowniez kontrolowana czesto$¢ rytmu serca za pomocg urzgdzenia mierzacego
aktywno$¢ elektryczng serca (zwanego EKG).

Dzieci i mlodziez
Farydak nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Farydak a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé, w tym o lekach dostgpnych
bez recepty, takich jak witaminy lub suplementy ziotlowe, poniewaz moga one wchodzié¢ w interakcje
z lekiem Farydak.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o stosowaniu ktdregokolwiek z

nastepujacych lekow:

- lekéw uzywanych w leczeniu zakazen, w tym zakazen grzybiczych (takich jak ketokonazol,
itrakonazol, worykonazol lub posakonazol) i pewnych zakazen bakteryjnych (takich jak
antybiotyki, np. klarytromycyna lub telitromycyna). Lekéw stosowanych w leczeniu gruZlicy,
takich jak ryfabutyna lub ryfampicyna.

- lekdw stosowanych w celu przerwania napadéw padaczkowych (lekéw przeciwpadaczkowych
takich jak karbamazepina, perfenazyna, fenobarbital lub fenytoina).

- lekéw uzywanych w leczeniu HIV, takich jak rytonawir lub sakwinawir.

- lekow stosowanych w leczeniu depresji, takich jak nefazodon.

- ziela dziurawca, leku ziotowego stosowanego w leczeniu depresji.

- lekow uzywanych w zapobieganiu zakrzepom krwi zwanych lekami przeciwzakrzepowymi,
takich jak warfaryna lub heparyna.

- lekow uzywanych w leczeniu kaszlu, takich jak dekstrometorfan.
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- lekéw uzywanych w leczeniu nieregularnego bicia serca, takich jak amiodaron, dyzopiramid,
prokainamid, chinidyna, propafenon lub sotalol.

- lekow, ktore moga mie¢ niekorzystny wpltyw na serce (zwany wydtuzeniem odstepu QT), takich
jak chlorochina, halofantryna, metadon, moksyfloksacyna, beprydyl lub pimozyd.

- lekow stosowanych w leczeniu nadci$nienia, takich jak metoprolol lub nebiwolol.

- lekow uzywanych w leczeniu cigzkich choréb psychicznych, takich jak rysperydon.

- lekéw uzywanych w leczeniu raka piersi, takich jak tamoksyfen.

- lekow uzywanych w leczeniu nudno$ci i wymiotow, takich jak dolasetron, granisetron,
ondansetron lub tropisetron; te leki moga rowniez niekorzystnie wptywac na serce (wydtuzenie
odstepu QT).

- atomoksteyny, leku stosowanego w leczeniu nadpobudliwosci ruchowej z deficytem uwagi.

Leki te powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci lub moze by¢ konieczne unikanie ich
stosowania podczas leczenia lekiem Farydak. Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z tych lekow,
lekarz prowadzacy moze przepisac pacjentowi inny lek podczas leczenia lekiem Farydak.

W razie watpliwosci, czy lek przyjmowany przez pacjenta nalezy do lekow wymienionych wyzej
nalezy zapytac o to lekarza lub farmaceute.

Podczas leczenia lekiem Farydak nalezy rowniez poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli
pacjentowi zostanie przepisany inny, dotychczas nieprzyjmowany lek.

Stosowanie leku Farydak z jedzeniem i piciem

Nie nalezy spozywa¢ owocOw karamboli, granatéw lub grejpfrutow ani pi¢ soku z granatow lub
grejpfrutéw podczas leczenia lekiem Farydak, poniewaz mogg one zwiegkszy¢ ilos¢ leku
przenikajacego do krwi.

Cigza i karmienie piersig
Ze wzgledu na ryzyko zgonu lub wad rozwojowych ptodu, leku Farydak nie nalezy stosowaé podczas:

- Cigzy

Farydak nie powinien by¢ przyjmowany podczas ciazy, chyba, ze mozliwe korzysci dla matki sa
wigksze niz potencjalne ryzyko dla dziecka. Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w
cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz omowi z pacjentka mozliwe
ryzyko zwigzane z przyjmowaniem leku Farydak podczas cigzy.

- Karmienia piersia
Nie wolno przyjmowac leku Farydak podczas karmienia piersia.

Antykoncepcja u kobiet i me¢zczyzn
Ze wzgledu na ryzyko zgonu i wad rozwojowych ptodu, nalezy stosowaé nastgpujace metody
antykoncepcji podczas przyjmowania leku Farydak:

- Kobiety przyjmujace Farydak

Kobiety aktywne seksualnie powinny wykonac test ciazowy przed rozpoczeciem leczenia lekiem
Farydak i musza stosowaé wysoce skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia lekiem Farydak.
Metodg t¢ nalezy takze stosowac jeszcze przez trzy miesigce po zakonczeniu leczenia lekiem Farydak.
Lekarz doradzi pacjentce, ktdra z metod bedzie dla niej optymalna. Jesli pacjentka stosuje
antykoncepcje hormonalng, musi takze dodatkowo stosowa¢ metodg¢ barierowa antykoncepcji (taka
jak prezerwatywa lub wktadka antykoncepcyjna).

- Mezczyzni przyjmujacy Farydak

Mgzczyzni aktywni seksualnie musza stosowaé prezerwatywy podczas leczenia lekiem Farydak.
Nalezy stosowac te metode jeszcze przez sze$¢ miesiecy po zakonczeniu leczenia lekiem Farydak.
Jesli partnerka pacjenta moze zaj$¢ w cigze, powinna takze stosowa¢ wysoce skuteczng metode
antykoncepcji podczas leczenia pacjenta i przez szes¢ miesigey po zakonczeniu leczenia. Nalezy
natychmiast poinformowac lekarza, jesli partnerka pacjenta zajdzie w cigze podczas stosowania przez
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pacjenta leku Farydak lub w okresie sze$ciu miesi¢cy po zakonczeniu przez pacjenta przyjmowania
leku Farydak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Farydak moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Jesli pacjent odczuwa zawroty glowy podczas stosowania tego leku, nie powinien prowadzic¢
pojazdow, ani obstugiwaé maszyn.

3. Jak przyjmowac lek Farydak

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ile leku nalezy przyjaé

- Farydak jest przyjmowany w okresie 21 dni (2 tygodnie leczenia i 1 tydzien przerwy) — ten
okres nazywamy cyklem leczenia.

- Leku nie nalezy przyjmowac codziennie.

- W zalezno$ci od zalecen lekarza prowadzgcego dawka leku Farydak wynosi 20 mg lub 15 mg
lub 10 mg i nalezy ja przyjmowac raz dziennie w 1., 3., 5., 8., 10. i 12. dniu 21-dniowego cyKlu.

- Leku Farydak nie nalezy przyjmowaé¢ w tygodniu 3.

- Po uptywie tygodnia 3. pacjent rozpoczyna ponownie nowy cykl, jak pokazano w Tabeli 1i 2
ponizej. Harmonogram leczenia w cyklach 1 do 8 przedstawiono w Tabeli 1, a w cyklach 9-16
w Tabeli 2.

Tabelal Zalecany schemat przyjmowania leku Farydak w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (cykle 1-8)

Cykle 1-8 Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3

(Cykle 3-tygodniowe) Dni Dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Okres bez
leczenia

Bortezomib 1 4 8 11 Okres bez
leczenia

Deksametazon 1|2 4 |5 819 11 | 12 Okres bez
leczenia

Tabela2  Zalecany schemat przyjmowania leku Farydak w skojarzeniu z bortezomibem i
deksametazonem (cykle 9-16).

Cykle 9-16 Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3

(Cykle 3-tygodniowe) Dni Dni

Farydak 1 3 5 8 10 12 Okres bez
leczenia

Bortezomib 1 8 Okres bez
leczenia

Deksametazon 1|2 819 Okres bez
leczenia

Lekarz okresli doktadnie ile kapsutek leku Farydak nalezy przyjmowac. Nie nalezy zmienia¢ dawki
bez porozumienia z lekarzem.

Farydak nalezy przyjmowac raz na dobg, za kazdym razem o tej samej porze dnia i tylko w
wyznaczone dni.

Przyjmowanie tego leku
- Kapsutki nalezy potykaé w catosci, popijajac szklanka wody.
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- Lek moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez.
- Kapsutek nie nalezy zu¢ ani ich rozkruszaé.

W przypadku wystapienia wymiotow po potknieciu kapsulek Farydak, nie nalezy przyjmowac
dodatkowych kapsutek tego leku az do czasu kolejnej wyznaczonej dawki.

Jak uzywaé leku Farydak w blistrach

4 ) Jeden blister z lekiem Farydak = 3 tygodnie = 1 cyk

DO=0
ODO=
ODO=
===0

L.
( @ Na blistrze dni cyklu zostaly oznaczone numerami.

MﬂDA . .

‘ Farydak nalezy przyjmowaé¢ w dniu 1., 3. i 5. oraz w dniu 8.,
ARYD; 10. i1 12.
;\R\’DP‘

L.
(" Kapsutke Farydak wycisna¢ z kieszonki w dniu 1., 3.1 5.

tygodnia 1. oraz w dniu 8., 10. i 12. tygodnia 2.

(" ) W dniach, w ktérych pacjent nie powinien przyjmowac¢ leku
Farydak, w tym takze w okresie przerwy w leczeniu w
tygodniu 3., nalezy paznokciem zdrapa¢ powloke z
odpowiednich kieszonek, co utatwi sledzenie harmonogramu
przyjmowania leku.

Jak dlugo przyjmowacé lek Farydak

Farydak nalezy przyjmowac tak dlugo, jak to zalecil lekarz. Jest to dlugotrwate leczenie

trwajgce 16 cykli (48 tygodni). Lekarz bedzie kontrolowat stan pacjenta, aby sprawdzi¢, czy leczenie
dziata. W razie pytan o czas trwania leczenia lekiem Farydak, nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub
farmaceuta.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Farydak

Jesli pacjent przypadkowo przyjmie wigcej kapsulek niz nalezy lub jesli kto$ inny przypadkowo
zazyje ten lek, nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub natychmiast uda¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabraé
ze soba opakowanie z lekiem i t¢ ulotke. U pacjenta moze by¢ konieczne leczenie.

Pominigcie przyjecia leku Farydak

- Jesli od wyznaczonego czasu przyjecia leku mingto mniej niz 12 godzin, nalezy jak najszybciej
przyja¢ pomini¢ta dawke, a nastepnie kontynuowac przyjmowanie leku wedtug pierwotnego
schematu.

- Jesli od wyznaczonego czasu przyjecia leku mingto ponad 12 godzin, nalezy pominaé
opuszczong dawke leku, a nastepnie kontynuowac leczenie wedtug pierwotnego schematu.
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Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominigtej dawki.

Nie nalezy nigdy przyjmowa¢ pominigtej dawki leku Farydak w dniach przerwy w leczeniu, w ktorych
nie przewidziano przyjmowania leku Farydak.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich dawkach, ktore pacjent pominat w kazdym 21-dniowym
cyklu leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozgdane, chociaz nie u kazdego one wystapig.

Niektore dziatania niepozadane moga by¢ powazne

Nalezy PRZERWAC przyjmowanie leku Farydak i natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna, jesli

wystapi ktorykolwiek z podanych nizej objawow:

. trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, opuchnigcie twarzy, warg, jezyka lub gardta,
silne swedzenie skory z czerwong wysypka lub wypuktymi pecherzami (mozliwe objawy reakcji
alergicznej)

. silny bol glowy, ostabienie lub paraliz konczyn lub twarzy, trudnosci z moéwieniem, nagla utrata
przytomnosci (potencjalne objawy zaburzen uktadu nerwowego takich jak krwawienie lub
obrzek w obrebie czaszki lub mdzgu)

. szybki oddech, zawroty gtowy

. nagly, uciskajacy bol w klatce piersiowej, uczucie zme¢czenia, nieregularne bicie serca (mozliwe
objawy zawatu serca)
. odkrztuszanie krwi, saczenie si¢ krwistego ptynu z nosa (objawy krwawienia w ptucach)

. wymiotowanie krwig, czarne lub krwawe stolce, krwawienie $wieza krwig z odbytu, zazwyczaj
z obecnoscig krwi w stolcach lub podczas oddawania stolca (objawy krwawienia z przewodu

pokarmowego)

. trudno$ci w oddychaniu z sinawym zabarwieniem skory wokot ust, mogace prowadzié¢ do utraty
przytomnosci (objawy powaznych probleméw dotyczacych phuc)

. goraczka, bol w klatce piersiowej, przyspieszona czynno$¢ serca, obnizone cisnienie Krwi,
dusznos¢ lub szybkie oddechy (objawy zatrucia krwi zwanego takze posocznica/sepsa)

. b6l lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, zmiany w rytmie pracy serca (szybsze lub

wolniejsze bicie serca), kotatania, stan przedomdleniowy, omdlenia, zawroty glowy, niebieskie
przebarwienie warg, dusznos¢, opuchnigcie konczyn dolnych lub skory (objawy zaburzen ze
strony serca)

Nalezy natychmiast poinformowac¢ lekarza lub farmaceute, w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z

nast@puj acych dziatan niepozadanych:
bol zotadka lub brzucha, nudnosci, biegunka, wymioty, czarne lub krwawe stolce, zaparcie,
zgaga, opuchniecie lub wzdgcie brzucha (objawy wynikajace z zaburzen zotgdkowo-jelitowych)

. wystepowanie nowych lub nasilenie si¢ juz istniejacych objawow takich jak kaszel z
odkrztuszaniem §luzu lub bez, goraczka, trudnosci lub bdl podczas oddychania, $wiszczacy
oddech, bol w klatce piersiowej podczas oddychania, dusznos¢ lub trudno$ci w oddychaniu, bol
lub uczucie pieczenia podczas oddawania moczu, nadmierne parcie na mocz, obecno$¢ krwi
W moczu (objawy zakazenia w obrebie ptuc lub uktadu moczowego)

. goraczka, bol gardta lub owrzodzenia ust spowodowane zakazeniami (objawy matej liczby
krwinek biatych)

. nagle krwawienie lub powstawanie siniakow pod skorg (objawy matej liczby ptytek krwi)

. biegunka, bol brzucha, goraczka (objawy zapalenia okreznicy)

. stan przedomdleniowy, zwtaszcza podczas wstawania (objawy niskiego ci$nienia krwi)

. uczucie pragnienia, mata ilo$¢ wydalanego moczu, utrata masy ciata, sucha zaczerwieniona
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skdra, drazliwos¢ (objawy odwodnienia)

. obrzeki wokot kostek (objaw obnizonego stezenia albumin we krwi zwane hipoalbuminemig)

. uczucie zmgczenia, swedzenie, zazotcenie skory i biatek oczu, nudnos$ci lub wymioty, utrata
apetytu, bol po prawej stronie brzucha, ciemne lub brazowe zabarwienie moczu, tatwiejsze niz
zwykle krwawienie lub powstawanie siniakdw (objawy zaburzen watroby)

. znacznie zmniejszona ilo$¢ oddawanego moczu, obrzek nog (objawy zaburzen ze strony nerek)

. oslabienie mig$ni, skurcze migséni, inne niz zazwyczaj bicie serca (objawy zaburzen stezenia
potasu we krwi)

Inne mozliwe dziatania niepozadane
Jesli ktorekolwiek z nizej wymienionych dziatan niepozadanych nasili si¢, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzgcemu lub farmaceucie.

Bardzo czgsto (dziatania te moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentow)
. uczucie zmeczenia, blados¢ skory. Moga to by¢ objawy matej liczby czerwonych krwinek.

. zmniejszony apetyt lub zmniejszenie masy ciata

. trudnosci z zasypianiem lub snem (bezsennosc¢)

. bol glowy

. zawroty gtowy, uczucie zmeczenia lub ostabienia
. wymioty, nudnosci, rozstrdj zotadka, niestrawno$é
. obrzek nég lub ramion

. obnizone stezenie fosforandw lub sodu we krwi

Czesto (dziatania te moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

. wysypka z obecnosciag matych pecherzy wypetnionych ptynem, wystepujaca na zaczerwienionej
skorze, w jamie ustnej lub na dzigstach (objawy potencjalnie ciezkiego zakazenia wirusowego)

. zapalenia ucha, krwotoki z nosa lub krwawienie w obrebie biatek oczu, powstawanie siniakow,
zapalenie skory spowodowane zakazeniem (Wysypka, zaczerwienienie skory, zwane takze
rumieniem)

. bol brzucha, biegunka, obrzek lub wzdgcie brzucha (objawy zapalenia tkanek wys$cietajacych
zotadek)

. ple$niawki jamy ustnej (zakazenie drozdzakowe jamy ustnej)

. uczucie pragnienia, duza ilo$¢ oddawanego moczu, zwigkszenie apetytu z utrata masy ciata

(objawy wysokiego stezenia cukru we krwi)
. szybki przyrost masy ciata, obrzek dtoni, kostek, stop lub twarzy (objawy zatrzymania ptynow)

. zmniejszone stezenie wapnia we krwi, czasami prowadzace do skurczow

. niekontrolowane wstrzasy ciala

. kotatania

. trzaski, rzezenia lub trzeszczenia w ptucach podczas oddychania

. peknigcia warg

. suchos$¢ jamy ustnej lub zmiany w odczuwaniu smaku

. wzdecia z oddawaniem gazow

. bol lub zapalenie stawow

. krew w moczu (objaw zaburzen ze strony nerek)

. niezdolno$¢ kontrolowania oddawania moczu z powodu utraty lub stabej kontroli nad
pecherzem

. dreszcze

. zwigkszenie masy ciata, uczucie zme¢czenia, utrata wtosow, ostabienie mig$ni, uczucie zimna
(objawy niedostatecznej czynnos$ci gruczotu tarczowego zwanej niedoczynnoscia tarczycy)

. zte samopoczucie ogolne

. zwigkszone stezenie kwasu moczowego we krwi

. zmniejszone st¢zenie magnezu we krwi

. zwigkszenie stezenia produktu przemiany materii, kreatyniny we krwi

. zwiekszona aktywno$¢ enzymdw watrobowych we krwi: aminotransferazy alaninowej (AIAT),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) lub fosfatazy alkalicznej (AP).
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Niezbyt czesto (dziatania te mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 100 pacjentow)
. czerwone lub fioletowe, ptaskie plamki wielkosci gtéwki od szpilki widoczne pod skorg.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Farydak

- Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i blistrze.

- Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

- Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

- Nie przyjmowac tego leku w przypadku stwierdzenia wszelkich uszkodzen opakowania lub
wszelkich oznak naruszenia opakowania.

- Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych
si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Farydak

- Substancja czynna leku Farydak jest panobinostat.

- Kazda kapsutka twarda leku Farydak 10 mg zawiera bezwodny mleczan panobinostatu
rownowazny z 10 mg panobinostatu. Pozostate sktadniki to: stearynian magnezu, mannitol,
celuloza mikrokrystaliczna, skrobia Zelowana, zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), biekit
brylantowy FCF (E133), z6tty tlenek Zelaza (E172), czarny tlenek Zelaza (E172), glikol
propylenowy (E1520), polewa szelakowa.

- Kazda kapsutka twarda leku Farydak 15 mg zawiera bezwodny mleczan panobinostatu
rownowazny z 15 mg panobinostatu. Pozostate sktadniki to: stearynian magnezu, mannitol,
celuloza mikrokrystaliczna, skrobia Zelowana, zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), zotty tlenek
zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172), glikol propylenowy
(E1520), polewa szelakowa.

- Kazda kapsutka twarda leku Farydak 20 mg zawiera bezwodny mleczan panobinostatu
roéwnowazny z 20 mg panobinostatu. Pozostate sktadniki to: stearynian magnezu, mannitol,
celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana, zelatyna, dwutlenek tytanu (E171), czerwony
tlenek zelaza (E172), czarny tlenek zelaza (E172), glikol propylenowy (E1520), polewa
szelakowa.

Jak wyglada lek Farydak i co zawiera opakowanie

Farydak 10 mg kapsutki twarde to jasnozielone, nieprzezroczyste kapsutki (15,6-16,2 mm)
zawierajace bialy lub prawie biaty proszek, z promieniscie umieszczonym napisem ,,LBH 10 mg”
wykonanym czarnym tuszem na naktadce kapsutki i dwiema promienis$cie umieszczonymi opaskami
wykonanymi czarnym tuszem na trzonie kapsutki, pakowane w blistry.

Farydak 15 mg kapsutki twarde to pomaranczowe, nieprzezroczyste kapsutki (19,1-19,7 mm)
zawierajace bialy lub prawie biaty proszek, z promieniscie umieszczonym napisem ,,LBH 15 mg”
wykonanym czarnym tuszem na naktadce kapsutki i dwiema promienis$cie umieszczonymi opaskami
wykonanymi czarnym tuszem na trzonie kapsutki, pakowane w blistry.

Farydak 20 mg kapsutki twarde to czerwone, nieprzezroczyste kapsutki (19,1-19,7 mm) zawierajace
biaty lub prawie biaty proszek, z promieniscie umieszczonym napisem ,,LBH 20 mg” wykonanym
czarnym tuszem na naktadce kapsutki i dwiema promieniscie umieszczonymi opaskami wykonanymi
czarnym tuszem na trzonie kapsutki, pakowane w blistry.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dostepne sa nastepujace wielkosci opakowan: blistry zawierajagce 6, 12 lub 24 kapsutki.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
pharmaand GmbH
Taborstrasse 1

1020 Wien

Austria

Wytworca

Siegfried Barbera, S.L.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu
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