ANEXO1I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Farydak 10 mg capsulas

Farydak 15 mg céapsulas
Farydak 20 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Farydak 10 mg cdpsulas

Cada capsula contém panobinostate lactato anidro equivalente a 10 mg de panobinostate.

Farydak 15 mg capsulas

Cada capsula contém panobinostate lactato anidro equivalente a 15 mg de panobinostate.

Farydak 20 mg capsulas

Cada capsula contém panobinostate lactato anidro equivalente a 20 mg de panobinostate.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACREUTICA
Cépsula.

Farydak 10 mg cépsulas

Capsula de gelatina dura, opaca, verde clara (15,6—-16,2 mm) contendo pd branco a quase branco, com
marcagdo circular “LBH 10 mg” em tinta preta na cabega e duas bandas circular em tinta preta no
corpo.

Farydak 15 mg capsulas

Cépsula de gelatina dura, opaca, cor-de-laranja (19,1-19,7 mm) contendo p6 branco a quase branco,
com marcacao circular “LBH 15 mg” em tinta preta na cabeca e duas bandas circulares em tinta preta
no corpo.

Farydak 20 mg capsulas

Cépsula de gelatina dura, opaca, encarnada (19,1-19,7 mm) contendo p6 branco a quase branco, com
marcagdo circular “LBH 20 mg” em tinta preta na cabeca e duas bandas circulares em tinta preta no
corpo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Farydak, em combinacdo com bortezomib ¢ dexametasona, ¢ indicado para o tratamento de doentes

adultos com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario tratados previamente com pelo menos dois
regimes terapéuticos incluindo bortezomib e um agente imunomodelador.



4.2 Posologia e modo de administragao

O tratamento com Farydak deve ser iniciado por um médico com experiéncia na administragdo de
agentes antineoplasicos.

Posologia

A dose inicial recomendada de panobinostate ¢ 20 mg, por via oral uma vez por dia, nos dias 1, 3, 5, 8,
10 e 12 de um ciclo de 21 dias. Os doentes devem ser tratados inicialmente durante oito ciclos.
Recomenda-se que os doentes com beneficio clinico continuem o tratamento por mais oito ciclos. A
duragdo total do tratamento ¢ até 16 ciclos (48 semanas).

Panobinostate ¢ administrado em combinag¢do com bortezomib e dexametasona, como indicado nas
Tabelas 1 e 2. A informagao de prescri¢do de bortezomib e dexametasona devem ser consultadas antes
do inicio do tratamento em associagdo para avaliar se ¢ necessaria uma reducgdo da dose.

A dose recomendada de bortezomib é 1,3 mg/m?* administrado por inje¢do. A dose recomendada de
dexametasona ¢ 20 mg administrado por via oral com o estdmago cheio.

Tabelal Regime de administracao recomendado de panobinostate em combinag¢iao com
bortezomib e dexametasona (ciclos 1-8)

Ciclos 1-8 Semana 1 Semana 2 Semana 3

(ciclos de 3 semanas) Dias Dias

Farydak 1 3 5 8 10 12 Periodo de
descanso

Bortezomib 1 4 8 11 Periodo de
descanso

Dexametasona 112 4 (5 819 11 | 12 Periodo de
descanso

Tabela2  Regime de administracao recomendado de panobinostate em combina¢iao com
bortezomib e dexametasona (ciclos 9-16)

Ciclos 9-16 Semana 1 Semana 2 Semana 3

(ciclos de 3 semanas) Dias Dias

Farydak 1 3 5 8 10 12 Periodo de
descanso

Bortezomib 1 8 Periodo de
descanso

Dexametasona 1|2 819 Periodo de
descanso

Recomendacoes de monitorizacdo

Hemograma

Deve ser realizado hemograma completo antes do inicio do tratamento com panobinostate. A
contagem de plaquetas inicial deve ser >100 x 10°/1 e a contagem absoluta de neutréfilos (ANC)
inicial>1,0x 10°/1. Devem ser efetuados hemogramas com frequéncia durante o tratamento
(particularmente antes de cada inje¢@o de bortezomib, i.e. nos dias 1, 4, 8 e 11 dos ciclos 1 a 8 e nos
dias 1 e 8 dos ciclos 9 a 16), particularmente para casos de trombocitopenia (ver sec¢do 4.4). Antes de
iniciar qualquer ciclo de tratamento com panobinostate em associagcdo com bortezomib e
dexametasona, a contagem de plaquetas deve ser de pelo menos >100 x 10%/1 (ver seccio 4.4). Deve
considerar-se a realizagdo de hemogramas adicionais durante o “periodo de descanso” — p. ex. nos
dias 15 e/ou 18, especialmente em doentes >65 anos e em doentes com contagem inicial de plaquetas
inferior a 150 x 10%/1.



ECG

Panobinostate pode aumentar o intervalo QTc (ver sec¢do 4.4). Por esse motivo, deve ser efetuado um
ECG antes do inicio do tratamento e repetido periodicamente antes de cada ciclo de tratamento. O
QTCcF deve ser <480 mseg antes do inicio do tratamento com panobinostate (ver sec¢ao abaixo sobre
ajustes de dose e secgdo 4.4).

Eletrélitos

Os eletrolitos sanguineos, especialmente potassio, magnésio e fosforo, devem ser monitorizados no
inicio do tratamento e periodicamente conforme clinicamente indicado, especialmente em doentes com
diarreia. Os valores anormais devem ser corrigidos conforme indicagao clinica (ver secgdo 4.4).

Testes de funcgdo hepatica

A fungdo hepatica deve ser monitorizada antes do inicio do tratamento e regularmente durante o
tratamento conforme clinicamente indicado, especialmente em doentes com insuficiéncia hepatica (ver
secgdo 4.4).

Testes de fungdo tiroideia

Foi notificado hipertiroidismo ligeiro em doentes tratados com panobinostate + bortezomib +
dexametasona no Estudo D2308; alguns doentes necessitaram de tratamento (ver secgao 4.4). A
func¢do pituitaria e da tiroide devem ser monitorizadas através da medigdo dos niveis hormonais (p.ex.
T4 livre e TSH) conforme clinicamente indicado.

Ajustes de dose
Pode ser necessaria alguma alteragdo da dose de tratamento e/ou da programagdo com base na

tolerabilidade individual. Em caso de reagdo adversa de um doente, deve ser efetuada uma avaliagao
clinica de como de ser continuado o tratamento.

Se for necessaria uma redugdo de dose, a dose de panobinostate deve ser reduzida através de
decréscimos de 5 mg (i.e. de 20 mg para 15 mg ou de 15 mg para 10 mg). A dose ndo deve ser
reduzida para menos de 10 mg e deve ser mantido o mesmo esquema de tratamento (ciclo de
tratamento de 3 semanas).

Trombocitopenia

A contagem de plaquetas deve ser monitorizada antes de cada dose de bortezomib (i.e. nos dias 1, 4, 8
e 11 dos ciclos 1- 8, ver Tabela 1, e nos dias 1 ¢ 8 dos ciclos 9-16, ver Tabela 2). Se os doentes
apresentarem trombocitopenia, panobinostate pode ter de ser temporariamente suspenso e a dose
seguinte pode ter de ser reduzida (ver Tabela 3). Em doentes com contagem de plaquetas <50 x 10%/1
(complicada por hemorragia) ou <25 x 10%/1, o tratamento com Farydak deve ser interrompido e
retomado com uma dose reduzida apds recuperagio para contagem de plaquetas >50 x 10°/1. A
contagem de plaquetas deve ser monitorizada pelo menos duas vezes por semana até >50 x 10%/1.
Podem ser necessarias transfusoes de plaquetas, se clinicamente indicado (ver sec¢do 4.4). Pode ser
considerada a descontinuagao do tratamento se a trombocitopenia ndo melhorar apesar das alteragoes
ao tratamento descritas abaixo e/ou o doente necessitar de transfusdo de plaquetas sucessivas.
Adicionalmente, pode ser considerado ajuste de dose de bortezomib (ver RCM de bortezomib e
Tabela 3).



Tabela 3

Alteracoes de dose recomendadas para trombocitopenia

Grau de Alteracao da | Dose de Alteracio da | Dose de bortezomib
trombocitopenia dose inicial panobinostate dose inicial | aquando recuperacao
no dia do de aquando de da trombocitopenia
tratmento panobinostat | recuperacio da bortezomib | para grau 2
e trombocitopenia (=50 x 10°/1)
para grau 2 1 dose Mais de
(=50 x 10°/1) omitida 1 dose
omitida
Grau 3 Omitir a dose | Reiniciar com dose | Omitir a dose | Reiniciar | Reiniciar
Plaquetas reduzida namesma | com dose
<50 x 10%/1 com dose reduzida
hemorragia
Grau 4 Omitir a dose | Reiniciar com dose | Omitir a dose | Reiniciar | Reiniciar
Plaquetas reduzida namesma | com dose
<25x 10°/1 dose reduzida

Toxicidade gastrointestinal
A toxicidade gastrointestinal é muito frequente em doentes tratados com panobinostate. Os doentes
que apresentam diarreia e nauseas ou vomitos podem necessitar de interromper temporariamente a

dose ou de reducdo da dose como referido na Tabela 4.

Tabela4  Alteracdes de dose recomendadas para toxicidade gastrointestinal
Reacio Grau no Alteracao da Dose de Alteracao da Dose de
adversa dia do dose inicial de panobinostate | dose inicial de bortezomib
medicamentosa | tratamento | panobinostate aquando bortezomib aquando
recuperacio recuperacio
para <graul para <graul
Diarreia Grau 2 Omitir a dose Reiniciar na Omitir a dose Reiniciar com
apesar de mesma dose dose reduzida ou
medicagdo alterar para uma
antidiarreica vez por semana
Grau 3 Omitir a dose Reiniciar com | Omitir a dose Reiniciar com
apesar de dose reduzida dose reduzida ou
medicacdo com a mesma
antidiarreica dose mas com
um esquema de
uma vez por
semana
Grau 4 Descontinuar Descontinuar
apesar de permanentemente permanentemente
medicacdo
antidiarreica

Ao primeiro sinal de colicas abdominais, fezes moles ou inicio de diarreia recomenda-se o tratamento
do doente com um medicamento antidiarreico (p. ex.: loperamida).

Em caso de nauseas de grau 3 ou vomitos de grau 3 ou 4, apesar de administragdo de um antiemético,
deve interromper-se temporariamente a administragdo de panobinostate e reiniciar com uma dose
reduzida apods recuperacdo para grau 1.

Devem ser administrados antieméticos profilaticos ao critério do médico e de acordo com a pratica
clinica local (ver seccdo 4.4).




Neutropenia

A neutropenia pode necessitar de reducao de dose temporaria ou permanente. As instru¢des para
interrupcdo ou redugdo de dose de panobinostate encontram-se descritas na Tabela 5.

Tabela5  Alteracdes de dose recomendadas para neutropenia

Grau de
neutropenia no dia
do tratamento

Alteracao da
dose inicial de
panobinostate

Dose de
panobinostate
aquando
recuperacgio para
neutropenia grau 2
(<1,5-1,0 x 10°/1)

Alteracao da
dose incial de
bortezomib

Dose de
bortezomib
aquando
recuperacio
para
neutropenia
grau 2

(<1,5-1,0 x 10°/1)

Neutropenia grau 3
(<1,0-0,5 x 10°/1)

Omitir a dose

Reiniciar na mesma
dose

Omitir a dose

Reiniciar na
mesma dose

Neutropenia grau 4
(<0,5 x 10°/1) ou
neutropenia febril
(<1,0 x 10%/1 e febre
>38,5°C)

Omitir a dose

Reiniciar com dose
reduzida

Omitir a dose

Reiniciar na
mesma dose

No caso de neutropenia de grau 3 ou 4, os médicos devem considerar a utilizacao de fatores de
crescimento (p. ex:. G-CSF) de acordo com as diretrizes locais. Pode ser considerada a descontinuagao
do tratamento se a neutropenia nao melhorar apesar das alteragdes de dose e/ou apesar da associagdo
de terapéutica com fatores de estimulag@o de coldnias de granuldcitos de acordo com a pratica clinica
e as diretrizes de tratamento local, e/ou no caso de infegdes secundarias graves.

Prolongamento QTc

No caso de intervalo QT longo antes de iniciar panobinostate (QTcF >480 mseg inicial), o inicio do
tratamento deve ser adiado até a média QTcF pré-administragdo ter voltado para <480 mseg.
Adicionalmente devem ser corrigidos quaisquer valores anormais de potéssio sérico, magnésio ou
fosforo,antes do inicio do tratamento com Farydak (ver sec¢do 4.4). No caso de prolongamento do
intervalo QT durante o tratamento:

. A dose deve ser omitida, se QTcF for >480 mseg ou acima de 60 mseg do valor inicial.

. Se o prolongamento QT resolver em 7 dias, reiniciar o tratamento na dose anterior para uma
primeira ocorréncia ou numa dose reduzida se o prolongamento QT for recorrente.

. Se o prolongamento QT ndo resolver num prazo de 7 dias, o tratamento deve ser interrompido.

. Se qualquer valor QTcF for superior a 500 mseg, o tratamento com Farydak deve ser

permanentemente descontinuado.

Outras reacoes adversas medicamentosas

Nos doentes que apresentem reagdes adversas medicamentosas graves para além de trombocitopenia,
toxicidade gastrointestinal, neutropenia ou prolongamento QTc, a recomendagdo ¢ a seguinte:
. Recorréncia de toxicidade de grau 2 CTC ou toxicidades de graus 3 ¢ 4 CTC — omitir a dose até

recuperacgdo para grau <1 CTC e reiniciar o tratamento com uma dose reduzida.

. Recorréncia de toxicidade de grau 3 ou 4 CTC — pode ser considerada uma redugdo de dose
adicional quando a reagdo adversa tiver atingido o grau <1 CTC.

Populacoes especiais

Doentes com compromisso renal
A exposicdo plasmatica de panobinostate ndo esta alterada em doentes com cancro com compromisso
renal ligeiro a grave. Assim, ndo sdo necessarios ajustes de dose iniciais. Panobinostate nao foi
estudado em doentes com doenga renal em fase terminal (DRFT) ou doentes em dialise (ver

seccao 5.2).




Doentes com insuficiéncia hepatica

Um estudo clinico em doentes oncologicos com compromisso da fungdo hepatica revelou que a
exposicao plasmatica de panobinostate aumentou 43% (1,4 vezes) ¢ 105% (2 vezes) em doentes com
compromisso hepatico ligeiro e moderado, respetivamente. Doentes com compromisso hepatico
ligeiro devem iniciar panobinostate com uma dose reduzida de 15 mg durante o primeiro ciclo de
tratamento. Pode considerar-se o escalonamento da dose de 15 mg para 20 mg em fungdo da
tolerabilidade do doente. Doentes com compromisso hepatico moderado devem iniciar panobinostate
com uma dose baixa de 10 mg durante o primeiro ciclo de tratamento. Pode considera-se um aumento
da dose de 10 mg para 15 mg com base na tolerabilidade do doente. A monitorizacao destes doentes
deve ser mais frequente durante o tratamento com panobinostate, particularmente durante a fase de
aumento da dose. Panobinostate ndao deve ser administrado em doentes com compromisso hepatico
grave, devido a falta de experiéncia e dados de seguranca nesta populagdo. Também deve ser
considerado ajuste da dose de bortezomib (ver RCM de bortezomib e Tabela 6).

Tabela 6  Alteracido recomendada da dose inicial em doentes com compromisso hepatico

Grau de Nivel de Niveis AST | Alteracao da dose Alteracao da dose
compromisso | bilirrubina inicial de inicial de bortezomib
hepatico* panobinostate
Ligeiro <1,0 x LSN >LSN Reduzir a dose de Nenhuma
>1,0x LSN e | Qualquer panobinostate para
<1,5x LSN 15 mg no primeiro ciclo
de tratamento.
Considerar

escalonamento da dose
até 20 mg nos ciclos
seguintes em fungado da
tolerabilidade do doente.

Moderado >1,5x LSN e | Qualquer Reduzir a dose de Reduzir a dose de
<3,0 x LSN panobinostate para bortezomib para

10 mg no primeiro ciclo | 0,7 mg/m? no primeiro
de tratamento. ciclo de tratamento.
Considerar Considerar
escalonamento da dose | escalonamento da dose
até 15 mg nos ciclos para 1,0 mg/m?* ou
seguintes com base na reducdo de dose

tolerabilidade do doente. | adicional para

0,5 mg/m? nos ciclos
seguintes com base na
tolerabilidade do
doente.

AST = aspartato aminotransferase
LSN = Limite Superior do Normal
* Com base na classificagdo NCI-CTEP

Pessoas idosas

Doentes com mais de 65 anos de idade apresentaram uma frequéncia maior de determinadas reagoes
adversas e de descontinuacdo do tratamento devido a reacdes adversas. Recomenda-se monitorizagdo
mais frequente dos doentes com mais de 65 anos de idade, especialmente para identificagdo de
trombocitopenia e toxicidade gastrointestinal (ver seccdes 4.4 € 4.8).

Nos doentes com >75 anos de idade, dependendo da condigdo geral do doente e das patologias
concomitantes, pode considerar-se um ajuste das doses iniciais ou do esquema dos componentes
regime da associag@o. Pode iniciar-se panobinostate na dose de 15 mg e, se for tolerado no primeiro
ciclo, aumentar para 20 mg no segundo ciclo. Pode iniciar-se bortezomib na dose de 1,3 mg/m? uma
vez por semana nos dias 1 e 8, e dexametasona na dose 20 mg nos dias 1 € 8.



Populagdo pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de panobinostate em doentes pedidtricos com menos de 18 anos na
indicagdo de mieloma multiplo (ver seccdo 5.2).

Inibidores potentes da CYP3A44

Nos doentes tratados concomitantemente com medicamentos que sao inibidores potentes da CYP3A
e/ou inibidores gpP incluindo mas ndo limitado a, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
saquinavir, telitromicina, posaconazol e nefazodona, a dose de panobinostate deve ser reduzida para
10 mg (ver secgao 4.5). Se for necessario tratamento continuado com um inibidor potente da CYP3A4,
pode ser considerado escalonamento da dose de 10 mg para 15 mg de panobinostate com base na
tolerabilidade do doente.

Em doentes com compromisso hepatico a receber tratamento concomitante com medicamentos que
sdo inibidores potentes da CYP3A, o tratamento com panobinostate deve ser evitado devido a falta de
experiéncia e dados de seguranga nesta populacao de doentes.

Nao devem ser introduzidos inibidores potentes da CYP3A4 em doentes que receberam uma dose
reduzida de panobinostate devido a reagdes adversas. Se for inevitavel, os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados e considerada a reducdo de dose ou a descontinua¢do conforme
clinicamente indicado (ver secgdo 4.5).

Modo de administracido

Farydak deve ser administrado por via oral uma vez por dia apenas nos dias programados, & mesma
hora do dia. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua com ou sem alimentos (ver

sec¢do 5.2) e ndo devem ser abertas, esmagadas ou mastigadas. Se falhar uma dose, esta pode ser
tomada até 12 horas apds a hora inicialmente prevista. Em caso de vomitos o doente ndo deve tomar
uma dose adicional, mas tomar a dose programada seguinte.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
Amamentag¢ao (ver secgdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Panobinostate é usado no tratamento de combinagdo, pelo que a informagdo de prescri¢do de
bortezomib e dexametasona devem ser consultadas antes do inicio do tratamento com panobinostate.

Diminuicdo da contagem de glébulos vermelhos

Foram notificadas reagdes adversas medicamentosas hematologicas, incluindo trombocitopenia grave,
neutropenia e anemia (CTC grau 3 a 4) em doentes tratados com panobinostate. Assim, deve ser
realizado um hemograma completo antes do inicio do tratamento com panobinostate, com
monitorizagdo frequente durante o tratamento (particularmente antes de cada inje¢ao de bortezomib de
acordo com 0 RCM de bortezomib).

A contagem de plaquetas deve ser >100 x 10%/1 e a contagem de absoluta de neutréfilos >1,0 x 10%/1
antes do inicio do tratamento. A contagem de plaquetas deve ser >100 x 101 antes do inicio de
qualquer ciclo de tratamento (ver sec¢do 4.2).

No estudo de fase 111, a trombocitopenia geralmente recuperou para os valores iniciais até ao inicio do
ciclo seguinte de tratamento de 21 dias (ver Figura 1). A mediana de tempo para manifestagdes de
trombocitopenia grau 3 ¢ 4 foi de um més e a mediana de tempo para recuperagdo foi 12 dias. Em
doentes com trombocitopenia de grau 3 CTC (contagem de plaquetas <50 x 10°/1 com hemorragia) a
administra¢do de panobinostate pode ter de ser temporariamente interrompida e/ou a dose seguinte
pode ter de ser reduzida. Podem ser necessarias transfusdes de plaquetas conforme clinicamente



indicado (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.8).

Figural Mediana da contagem de plaquetas ao longo do tempo (Estudo D2308, grupo de
Seguranca, ciclos 1-8)
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PAN=panobinostate
BTZ= bortezomib
Dex = dexametasona

Em doentes com trombocitopenia CTC de grau 3 (contagem de plaquetas <50 x 10%/1 com hemorragia)
o panobinostate podera ter de ser temporariamente suspenso e/ou a dose seguinte ser reduzida. Podem
ser necessarias transfusdes de plaquetas conforme clinicamente indicado (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.8).

Hemorragias

Tém sido notificadas hemorragias em doentes durante o tratamento com panobinostate. Foi notificada
hemorragia de grau 3 ou 4 CTC em 4,2% dos doentes, incluindo casos de hemorragia gastrointestinal e
pulmonar com desfecho fatal. Assim, os médicos e os doentes devem estar conscientes do risco
aumentado de trombocitopenia e do potencial para hemorragia, especialmente em doentes com
problemas de coagulag@o ou em doentes que estejam a receber terapéutica anticoagulante cronica.

Infecao

Tém sido notificadas infecdes localizadas e sistémicas, incluindo pneumonia, outras infe¢des
bacterianas, infecdes fungicas invasivas tais como aspergilose ou candidiase, e infe¢des virais
incluindo virus da hepatite B e herpes simplex, em doentes a tomar panobinostate. Algumas dessas
infecdes (p. ex.: pneumonia) foram graves (p.ex. levando a sepsis, ou insuficiéncia respiratoria ou
faléncia de multiplos 6rgaos) e tiveram desfechos fatais (ver seccdo 4.8). De notar, enquanto se
observou neutropenia de grau 3 e grau 4 em 28% ¢ 7% dos doentes, respetivamente, a neutropenia
febril observou-se em 1% dos doentes (ver seccao 4.8). Os médicos e os doentes devem estar
conscientes do risco aumentado de infe¢cdo com panobinostate.

O tratamento com Farydak ndo deve ser iniciado em doentes com infegdes ativas. As infe¢des pré-
existentes devem ser tratadas antes do inicio do tratamento. Os doentes devem ser monitorizados para
identificagdo de sinais e sintomas de infe¢des durante o tratamento com panobinostate; se houver
diagnostico de infegdo, deve ser imediatamente instituido tratamento anti-infecioso e considerada
interrupgao ou descontinuagdo de Farydak.

Em caso de diagnoéstico de infegdo fingica sistémica invasiva, panobinostate deve ser descontinuado e
instituida terap€utica antiflingica apropriada.



Disturbios gastrointestinais

Tém sido notificadas nauseas graves, diarreia, obstipagdo e vomitos, por vezes requerendo medicagdo
antiemética e antidiarreica em doentes tratados com Farydak (ver secgdo 4.8). Os niveis de fluidos e de
eletrolitos sanguineos, especialmente potassio, magnésio e fosfato, devem ser monitorizados durante a
terapéutica e corrigidos conforme clinicamente indicado para prevenir potencial desidratagao e
desequilibrio de eletrolitos (ver secgdo 4.2).

Pode considerar-se profilaxia antiemética (p.ex. proclorparezina) de acordo com o critério do médico e
a pratica clinica local. Medicamentos antieméticos com um risco conhecido de prolongamento do
intervalo QT, tais como dolasetrom, granisetrom, ondansetrom e tropisetrom devem ser usados com
precaucao (ver secgdo 4.5).

Ao primeiro sinal de célica abdominal, fezes moles ou aparecimento de diarreia, recomenda-se o
tratamento do doente com um medicamento antidiarreico (por exemplo, loperamida) ou qualquer
tratamento adicional de acordo com as diretrizes de tratamento locais. Pode ser efetuada reposigdo
intravenosa de fluidos e eletrolitos conforme apropriado. Os medicamentos com propriedades laxantes
devem ser usados com precaugdo devido ao potencial de exacerbagdo de diarreia. Os doentes devem
ser aconselhados a contactar o seu médico para avaliar o uso de qualquer produto laxante.

Alteracdes eletrocardiograficas

Panobinostate pode prolongar a repolarizacao ventricular cardiaca (intervalo QT).

Nao foram notificados episddios de prolongamento QTcF >500 mseg com a dose de 20 mg de Farydak
no estudo clinico de fase III, em combinagdo com bortezomib e dexametasona. Os dados clinicos
agrupados de mais de 500 doentes tratados com panobinostate em varias indica¢des e em diferentes
niveis de dose revelaram que a incidéncia de prolongamento QTc de grau 3 CTC (QTcF >500 mseg)
foi aproximadamente 1% no total e 5% ou mais na dose de 60 mg ou superior; ndo se observaram
episodios de forsades de pointes.

Analises adicionais sugerem que o risco de prolongamento QTc ndo aumentou ao longo do tempo (ver
sec¢ao 4.2).

QTCcF deve ser <480 mseg antes do inicio do tratamento com Farydak.

Deve ser realizada monitorizacdo apropriada de eletrolitos (p. ex. potassio, magnésio e foésforo) e ECG
no inicio e periodicamente durante o tratamento, particularmente em doentes com reagdo adversa
medicamentosa gastrointestinal grave. (ver seccao 4.2).

Farydak deve ser usado com precaucdo em doentes que ja tém ou que tenham risco significativo de

desenvolver prolongamento QTc. Incluem-se doentes:

o com sindroma de QT longo.

. com doenga cardiaca significativa ou nao controlada, incluindo enfarte do miocardio recente,
insuficiéncia cardiaca congestiva, angina instavel ou bradicardia clinicamente significativa.

A administragdo concomitante de medicamentos conhecidos por provocar prolongamento QTc deve
ser usada com precaugao (ver seccao 4.5).

Em caso de utilizagdo concomitante de agentes que possam aumentar as concentragdes plasmaticas de
panobinostate, tais como inibidores potentes da CYP3A4, ¢ necessario ajuste de dose (ver secgdes 4.5

e4.2).

Hepatotoxicidade

Tem sido notificada disfungdo hepatica, principalmente elevagdes transitorias sobretudo ligeiras das
aminotransferases e bilirrubina total em doentes durante o tratamento com panobinostate.
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A funcao hepatica deve ser avaliada antes do inicio do tratamento e regularmente ao longo do
tratamento. Se os resultados dos testes a fungdo hepatica revelarem anomalias de acordo com a
classificacdo NCI-CTEP, recomenda-se ajuste de dose nos doentes com compromisso hepatico ligeiro
e moderado e acompanhamento do doente até os valores voltarem aos niveis normais ou anteriores ao
tratamento. Panobinostate ndo deve ser administrado a doentes com compromisso hepatico grave
devido a auséncia de experiéncia ¢ de dados de seguranga nesta populacdo. Deve também ser
considerado o ajuste de dose de bortezomib (ver RCM de bortezomib e Tabela 6).

Idosos

Recomenda-se monitorizagdo mais frequente dos doentes com mais de 65 anos de idade,
especialmente em relacdo a trombocitopenia e toxicidade gastrointestinal (ver sec¢do 4.8 e seccdo 4.2).

Em doentes >75 anos de idade, dependendo da condigdo geral do doente e das patologias
concomitantes, pode considerar-se ajuste das doses iniciais ou do esquema dos componentes da

combinacdo (ver secgdo 4.2).

Indutores potentes da CYP3A4

Os indutores potentes podem reduzir a eficacia de panobinostate, assim a utilizagdo concomitante de
indutores potentes da CYP3A4 incluindo, mas néo limitado a, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
rifabutina, rifampicina e hipericao (Hypericum perforatum), deve ser evitada (ver seccdo 4.5).

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar a tomar panobinostate em associagdo com bortezomib e
dexametasona devem utilizar métodos de contracecdo altamente eficazes durante trés meses apos a
interrupcao do tratamento (ver secgdes 4.5 ¢ 4.6 e RCM de bortezomib e dexametasona). As mulheres
a utilizar contracetivos hormonais devem usar adicionalmente métodos anticoncecionais de barreira.

Hipotiroidismo

Foram notificados casos de hipotiroidismo em 8 dos 381 doentes tratados com panobinostat +
bortezomib + dexametasona no Estudo D2308, dos quais 2 necessitaram de tratamento. As func¢des
toroideia e hipofisaria devem ser monitorizadas através da avaliacdo dos niveis hormonais (p.ex. T4
livre e TSH) conforme clinicamente indicado (ver seccdo 4.2).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

O metabolismo de Farydak faz-se através tanto de vias de mediagdo ndo-CYP como CYP.
Aproximadamente 40% do panobinostate ¢ metabolizado através da CYP3A4. O metabolismo via
CYP2D6 e 2C19 foi minimo. Assim, medicamentos que possam ter influéncia sobre a atividade da
enzima CYP3A4 podem alterar a farmacocinética de panobinostate. Panobinostate ¢ um substrato gp-
P.

Agentes que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de panobinostate

A co-administracdo de uma dose unica de 20 mg de panobinostate com cetoconazol, um inibidor
potente da CYP3A, aumentou a Cinax € @ AUC de panobinostate em 1,6 ¢ 1,8 vezes, respetivamente,
comparativamente com panobinostate administrado isoladamente.

O tratamento concomitante de doentes com inibidores potentes da CYP3A e/ou inibidores gpP,
incluindo mas néo limitado a, cetoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, posaconazol e nefazodona, a dose de panobinostate deve ser reduzida (ver seccdo 4.2)

Os doentes devem ser informados que devem evitar comer carambola, toranja, sumo de toranja, roma
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e sumo de romd, uma vez que sdo inibidores das enzimas do citocromo P450 3A e podem aumentar a
biodisponibilidade de panobinostate.

Agentes que com probabilidade de diminuirem as concentracdes de panobinostate

A fracdo de panobinostate metabolizada pela CYP3A4 ¢ aproximadamente 40%. Em estudos clinicos
no mieloma multiplo, a exposi¢do a panobinostate diminui em aproximadamente 20% devido ao uso
concomitante de dexametasona, que é um indutor dependente da dose, ligeiro a moderado da
CYP3A4. Espera-se que indutores potentes tenham efeitos maiores e possam reduzir a eficacia de
panobinostate, assim deve ser evitado o uso concomitante de indutores potentes da CYP3A4
incluindo, mas ndo limitado a, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e
hipericao (Hypericum perforatum).

Agentes cuja concentracdo plasmatica pode ser aumentada pelo panobinostate

Panobinostate aumentou a Ciax € @ AUC de dextrometorfano (um substrato da CYP2D6) em 1,8 ¢ 1,6
vezes, respetivamente e ndo se pode excluir que o efeito possa ser maior num substrato da CYP2D6
mais sensivel. Evitar a utilizagdo de panobinostate em doentes que estejam a tomar substratos da
CYP2D6 com janela terapéutica estreita (incluindo, mas ndo limitado a, pimozida). Quando Farydak ¢é
co-administrado com substratos da CYP2D6 sensiveis (p.ex. atomoxetina, dextrometorfano,
metoprolol, nebivolol, perfenazina e pimozida) titular a dose individualmente dos substratos da
CYPP2D6 com base na tolerabilidade individual e monitorizar os doentes frequentemente para
identificacdo de reacdes adversas.

Agentes cuja concentracao plasmatica pode ser diminuida pelo panobinostate

Contracetivos hormonais

Desconhece-se atualmente se o panobinostate pode reduzir a eficacia dos contracetivos hormonais.
Adicionalmente, quando o panobinostate ¢ administrado concomitantemente com a dexametasona,
conhecida por ser um fraco a moderado inibidor da CYP3 A4, bem como outras enzimas ¢
transportadores, o risco de reducédo da eficacia dos contracetivos deve ser considerado. Mulheres a
utilizar contracetivos hormonais devem usar adicionalmente métodos anticoncecionais de barreira.

Nao existem dados disponiveis que possam ser utilizados para excluir o risco de panobinostate como
indutor fraco da enzima CYP3A4 no trato gastrointestinal. Isto poderia potencialmente levar a

exposi¢ao ligeiramente diminuida a substratos da CYP3A4 sensiveis.

InteracGes farmacodinamicas esperadas

Prolongamento do intervalo QT

Com base nos dados clinicos e pré-clinicos, panobinostate tem o potencial de prolongar o intervalo
QT.O uso concomitante de medicamentos antiarritmicos (incluindo, mas nao limitado a, amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina e sotalol) e outras substancias conhecidas por prolongarem o
intervalo QT (incluindo, mas ndo limitado a, cloroquina, halofantrina, claritromicina, metadona,
moxifloxacina, bepridil e pimozida) ndo ¢ recomendado. Medicamentos antieméticos com um risco
conhecido de prolongamento do intervalo QT tais como dolasetrom, granisetrom, ondansetrom e
tropissetrom devem ser usados com precaugdo (ver seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

Com base nos resultados obtidos em animais, a probabilidade de panobinostate aumentar o risco tanto
de morte fetal como de anomalias no desenvolvimento esquelético quando administrado a mulheres
gravidas prevé-se que seja alta. As mulheres com potencial para engravidar devem efetuar um teste de
gravidez antes do inicio do tratamento com Farydak e devem usar métodos contracetivos altamente
eficazes durante o tratamento e até trés meses apds a ultima dose de Farydak. Mulheres a utilizar
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contracetivos hormonais devem usar adicionalmente métodos anticoncecionais de barreira.

Devido ao seu modo de acdo citostatico/citotdxico, panobinostate pode influenciar a qualidade do
esperma formado durante o tratamento. Os homens sexualmente ativos a tomar Farydak e as suas
companheiras devem usar um método contracetivo altamente eficaz durante o tratamento do homem e
até seis meses apos a ultima dose de Farydak.

Quando o panobinostate ¢ administrado juntamente com dexametasona, que ¢ conhecida por ser um
indutor fraco a moderado da CYP3A4 bem como de outras enzimas e transportadores, deve ter-se em
consideragdo o risco de redugdo de eficacia dos contracetivos hormonais. Adicionalmente,
desconhece-se atualmente se o panobinostate pode reduzir a eficacia de contracetivos hormonais, pelo
que as mulheres a usar contracetivos hormonais devem adicionalmente usar um método contracetivo
de barreira.

Gravidez

Nao existem estudos clinicos com o uso de Farydak em doentes gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva e toxicidade embrio-fetal (ver sec¢do 5.3). Devido ao modo
citostatico/citotoxico de a¢ao do panobinostate, o risco potencial para o feto ¢ alto. Farydak deve
apenas ser usado durante a gravidez se os beneficios esperados prevalecerem sobre os riscos potenciais

para o feto. Se for usado durante a gravidez ou se a doente engravidar durante a utilizagdo, a doente
deve ser informada do risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se panobinostate ¢ excretado no leite humano. Devido ao seu modo de acdo
citostatico/citotoxico, a amamentacdo ¢ contraindicada durante o tratamento com Farydak (ver
seccao 4.3).

Fertilidade

Com base nos achados nao clinicos, a fertilidade masculina pode ser comprometida pelo tratamento
com Farydak (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Farydak tem uma pequena influéncia na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Podem ocorrer
tonturas ap6s administracao de Farydak (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca de panobinostate foram avaliados a partir de um total de 451 doentes com
mieloma multiplo tratados com panobinostate em associagdo com bortezomib e dexametasona e de um
total de 278 doentes tratados com panobinostate isoladamente.

Os dados de seguranca notificados abaixo sao baseados no estudo clinico de fase III (Panorama 1) com
381 doentes com mieloma multiplo tratados com 20 mg de panobinostate uma vez por dia trés vezes
por semana, num regime de administracdo de 2 semanas consecutivas e 1 semana de descanso em
associa¢do com bortezomib e dexametasona.

A duracdo mediana de exposicdo no estudo foi 5,0 meses. 15,7% dos doentes foram expostos ao
tratamento do estudo durante >48 semanas.

As reagdes adversas ndo hematologicas mais frequentes foram diarreia, fadiga, nauseas e vomitos.

As toxicidades hematoldgicas resultantes do tratamento incluiram trombocitopenia, anemia,
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neutropenia e linfopenia.

Observou-se QTcF >480 e <500 mseg em 1,3% dos doentes e alteragdo face ao valor inicial de
>60 mseg em 0,8% dos doentes. Nenhum doente apresentou um QTcF absoluto >500 mseg.

Foram notificados acontecimentos cardiacos (mais frequentemente fibrilhagao atrial, taquicardia,
palpitacdo e taquicardia sinusal) em 17,6% dos doentes tratados com panobinostate + bortezomib +
dexametasona versus 9,8% de doentes tratados com placebo + bortezomib + dexametasona e foram
notificados eventos de sincope em 6,0% versus 2,4%, respetivamente.

Observou-se descontinuagdo devido a acontecimentos adversos, independentemente da causalidade,
em 36,2% dos doentes. As reacdes adversas (RA) mais frequentes que levaram a descontinuagdo do
tratamento foram diarreia (4,5%), astenia e fadiga (2,9% cada) e pneumonia (1,3%).

Durante o tratamento foram notificadas mortes nao devidas a indicag¢ao do estudo (mieloma multiplo)
em 6,8% dos doentes tratados com panobinostate + bortezomib + dexametasona versus 3,2% em

doentes tratados com placebo + bortezomib + dexametasona.

Lista tabulada de reacdes adversas nos estudos clinicos

As reacdes adversas medicamentosas do estudo de fase I1I (Panorama 1) s3o enumeradas na Tabela 7.
As reacdes adversas medicamentosas sdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do
MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgaos, as reagdes adversas sdo enumeradas por
frequéncia, com as mais frequentes em primeiro lugar. Dentro de cada categoria de frequéncia, as
reacdes adversas sdo enumeradas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de
frequéncia correspondente para cada reacdo adversa ¢ baseada na seguinte convengao (CIOMS III):
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100); raros
(>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); e desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis).

A Tabela 7 inclui reagdes adversas medicamentosas que ocorrem devido a adi¢do de panobinostate a
associacdo de bortezomib e dexametasona. A categoria de frequéncia reflete a associagdo de todos os
medicamentos i.e. panobinostate + bortezomib + dexametasona. Para informagao sobre reagdes
adversas relacionadas com o tratamento com bortezomib ou dexametasona, consulte os RCM
respetivos.

Tabela7 Reacdes adversas medicamentosas com panobinostate observadas em doentes com
mieloma multiplo no estudo de fase I11

Classe de Sistema de Frequéncia Reacio adversa

orgaos

Infegdes e infestagdes Muito frequentes | Infecdo do trato respiratério superior, pneumonia
Frequentes Choque sético, infe¢@o do trato urinario, infe¢ao

viral, herpes oral, colite por Clostridium difficile,
otite média, celulite, sepsis, gastroenterite,
infe¢do do trato respiratdrio inferior, candidiase

Pouco frequentes | Pneumonia fungica, hepatite B, aspergilose

Doengas do sangue ¢ do Muito frequentes | Pancitopenia, trombocitopenia, anemia,
sistema linfatico * leucopenia, neutropenia, linfopenia
Doengas enddcrinas Frequentes Hipotiroidismo
Doengas do metabolismo ¢ | Muito frequentes | Diminui¢do do apetite, hipofosfatemia ?,
da nutrigdo hiponatremia ?, hipocalemia *
Frequentes Hiperglicemia, desidratagdo, hipoalbuminemia,

reten¢do de liquidos, hiperuricemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia

Perturbagdes do foro Muito frequentes | Insonia
psiquiatrico
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Doengas do sistema

Muito frequentes

Tonturas, dor de cabega

nervoso Frequentes Hemorragia intracraniana, sincope, tremor,
disgeusia
Afegoes oculares Frequentes Hemorragia conjuntival
Cardiopatias Frequentes Bradicardia, fibrilhagdo auricularl, taquicardia
sinusal, taquicardia, palpitagdes
Pouco frequentes | Enfarte do miocardio
Vasculopatias Muito frequentes | Hipotensao

Frequentes

Hipertensdo, hematoma, hipotensao ortostatica

Pouco frequentes

Choque hemorragico

Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Muito frequentes

Tosse, dispneia

Frequentes

Insuficiéncia respiratoria, estertores, pieira,
epistaxe

Pouco frequentes

Hemorragia pulmonar, hemoptise

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, nauseas, vomitos, dor abdominal,
dispepsia

Frequentes

Hemorragia gastrointestinal, hematoquesia,
gastrite, queilite, distensdo abdominal, boca
seca, flatuléncia

Pouco frequentes

Colite, hematemese, dor gastrointestinal

Afecdes hepatobiliares Frequentes Fungdo hepatica anormal, hiperbilirrubinemia *
Afecdes dos tecidos Frequentes Lesoes da pele, erupcdo cutinea, eritema
cutaneos e subcutaneos Pouco frequentes | Petéquias

Afecgoes Frequentes Edema das articulag¢des

musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Doengas renais e urindrias | Frequentes Insuficiéncia renal, hematuria, incontinéncia

urinaria

Perturbagdes gerais e
alteragoes no local de
administragdo

Muito frequentes

Fadiga, edema periférico, pirexia, astenia

Frequentes

Calafrios, mal-estar

Exames complementares
de diagnoéstico

Muito frequentes

Perda de peso

Frequentes

Aumento da ureia sanguinea, taxa de filtragdo
glomerular reduzida, aumento da fosfatase
alcalina sanguinea, eletrocardiograma com
prolongamento QT, aumento da creatinina
sanguinea *, aumento da alanina transaminase
SGPT(ALT) ¢, aumento da aspartato
transaminase SGOT (AST) *

* Frequéncia com base nos valores laboratoriais

Descricdo de reacdes adversas adversas medicamentosas selecionadas

Gastrointestinal

A toxicidade gastrointestinal, principalmente diarreia, nduseas e vomitos, encontra-se entre as reagoes
adversas mais frequentemente notificadas. Contudo, a descontinuacao do tratamento devida a estas
reacdes foi notificada numa proporgdo relativamente pequena de doentes, com diarreia em 4,5% e
nauseas e vomitos em 0,5% cada. Os doentes devem ser aconselhados a contactar o seu médico em
caso de toxicidade gastrointestinal grave e pode ser necessario ajustar a dose ou descontinuar o

tratamento (ver sec¢do 4.4).

Trombocitopenia

Devido a natureza do mieloma multiplo ¢ da conhecida hematotoxicidade do panobinostate e do

agente em associagdo bortezomib, observou-se frequentemente trombocitopenia, muitas vezes grave.
Registou-se trombocitopenia de grau 3 ou 4 CTC em 256 doentes, com uma mediana de tempo até ao
inicio de um més. No entanto, a trombocitopenia ¢ reversivel (mediana de tempo até recuperagao de
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12 dias) e pode normalmente ser gerida através de ajuste de dose e interrupgdo com ou sem transfusio
de plaquetas (ver sec¢do 4.4). 33,3% dos doentes do grupo de panobinostate + bortezomib +
dexametasona e 10,3% dos doentes do grupo de placebo + bortezomib + dexametasona receberam
transfusdes de plaquetas durante o tratamento.

A trombocitopenia raramente leva a descontinuacao do tratamento (1,6% dos doentes). A maioria dos
doentes com trombocitopenia ndo teve hemorragia. 20,7% dos doentes teve hemorragia, mais
frequentemente epistaxe (4,7%), hematoma (2,6%), e hemorragia conjuntival (2,1%). Foi notificada
hemorragia de grau 3 ou 4 CTC em 4,2% dos doentes, a mais frequentemente relacionada com
hemorragia gastrointestinal. Cinco doentes (1,3%) morreram devido a acontecimentos associados a
hemorragia. Dos doentes que morreram de hemorragia, um doente tinha trombocitopenia de grau 4,
trés doentes tinham trombocitopenia de grau 3 e 1 doente tinha trombocitopenia de grau 1.

Neutropenia
Foi frequentemente notificada neutropenia com base em achados laboratoriais determinados durante o

estudo (todos os graus: 75%). A maioria dos novos casos de neutropenia grave foi de grau 3 (28%),
com consideravelmente menos casos de grau 4 (6,6%). Enquanto muitos doentes desenvolveram
neutropenia, a neutropenia febril apenas ocorreu numa fragdo dos doentes tratados (1,0%, tanto para
todos os graus CTC e para graus 3 e 4). Doentes com neutropenia sdo propensos a infe¢do, sobretudo
infecdo do trato respiratorio superior ou pneumonia. Apenas 0,3% dos doentes foram descontinuados
do tratamento devido a neutropenia.

Fadiga e astenia

Foi notificada fadiga e astenia em 41,2% e 22,0% dos doentes, respetivamente. Fadiga de grau 3 CTC
foi notificada em 15,7% dos doentes, e grau 4 em 1,3%. Astenia de grau 3 foi observada em 9,4% dos
doentes, sem doentes com registo de grau 4 CTC. O tratamento foi descontinuado em 2,9% dos
doentes devido a fadiga e astenia.

Infecoes

Os doentes com mieloma multiplo em recidiva ou refratario tém risco de infe¢des. Os fatores
potenciais que contribuem podem incluir antecedente de quimioterapia, transplante de células
estaminais, a natureza da doenga e neutropenia ou linfopenia associada com o tratamento com
Farydak. As infe¢des notificadas mais frequentemente incluem infeg¢ao do trato respiratério superior,
pneumonia e nasofaringite. Foram notificados casos fatais envolvendo tanto pneumonia como sepsis.
Foi notificada descontinuagio do tratamento devida a infe¢des em 5% dos doentes.

Prolongamento QT e alteracées no ECG

Foi observado prolongamento QTc e na maioria de grau ligeiro: intervalo QTcF >450 mseg e

<480 mseg em 10,8% dos doentes, com um aumento maximo face ao inicial de >30 mseg e <60 mseg
em 14,5% dos doentes. Nao foi notificado QTcF >500 mseg em nenhum doente.

Foram notificadas alteracdes no ECG (eletrocardiograma) em doentes tratados com
panobinostate+bortezomib+dexametasona, sobretudo envolvendo depressao do segmento ST (21,7%)
e alteragdes na onda T (39,6%). Independentemente da cronologia dos acontecimentos, foi notificada
sincope em 9% dos doentes com depressdo do segmento ST e 7,2% dos doentes com alteracdes na
onda T e 4,9% dos doentes sem nenhuma destas altera¢cdes do ECG. Foi igualmente notificada doenga
cardiaca isquémica (incluindo enfarte do miocardio e isquemia) em 4,5% dos doentes com depressdo
do segmento ST e 4,8% dos doentes com alteragdo da onda T e 2,7% dos doentes sem nenhuma destas
alteragoes do ECG.

Populacdes especiais

Idosos
A incidéncia de mortes nédo relacionadas com a indicagdo do estudo foi de 8,8% em doentes >65 anos
de idade comparativamente com 5,4% em doentes <65 anos de idade.

As reacdes adversas que conduziram a descontinuagdo permanente ocorreram em 30%, 44% e 47%
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dos doentes com <65 anos, 65-75 anos e >75 anos, respetivamente. Os acontecimentos de grau 3-4
mais frequentemente observados em doentes incluiram os seguintes (percentagens apresentadas em
doentes <65 anos, 65-75 anos e >75 anos de idade, respetivamente): trombocitopenia (60%, 74%, ¢
91%), anemia (16%, 17% e 29%), diarreia (21%, 27% e 47%), e fadiga (18%, 28% e 47%).

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com sobredosagem notificada durante os estudos clinicos ¢ limitada. As reagdes
adversas observadas foram consistentes com o perfil de seguranca, incluindo acontecimentos
envolvendo principalmente distirbios hematoldgicos e gastrointestinais tais como trombocitopenia,
pancitopenia, diarreia, nduseas, vomitos e anorexia. Deve ser realizada monitorizacdo cardiaca e
avaliagdo de eletrolitos e contagem de plaquetas e administrado tratamento de suporte em caos de
sobredosagem. Desconhece-se se o panobinostate ¢ dialisavel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Outros agentes antineoplasicos, inibidores da deacetilase das histonas
(HDAC), c6digo ATC: LO1XHO03

Mecanismo de acido

Farydak € um inibidor da deacetilase das histonas (HDAC) que inibe a atividade enzimatica da HDAC
em concentragdes nanomolares. A HDAC catalisa a remocgao dos grupos acetil dos residuos lisina das
histonas e algumas proteinas ndo-histonas. A inibi¢ao da atividade da HDAC resulta num aumento da
acetilagdo das proteinas histonas, uma alteragdo epigenética que provoca libertacdo de cromatina
resultando em ativag@o transcricional. /n vitro, o panobinostate provocou a acumulagdo de histonas
acetiladas e outras proteinas, induzindo a paragem do ciclo celular e/ou a apoptose de algumas células
transformadas. Observaram-se niveis aumentados de histonas acetiladas em xenografias de ratinhos
tratados com panobinostate. Panobinostate revela mais citotoxicidade para as células tumorais do que
para as células normais.

Efeitos farmacodinamicos

O tratamento de células tumorais com panobinostate resultou num aumento dependente da dose na
acetilacdo das histonas H3 e H4 tanto in vitro como em xenografos em modelos animais pré-clinicos,
demonstrando uma inibigao do alvo. Além disso, foi desencadeado um aumento da expressao do gene
supressor tumoral p21CDKNIA (inibidor da proteina quinase dependente de ciclina 1/p21), um

17


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

mediador chave do bloqueio e diferenciacdo G1, com a exposi¢ao a panobinostate.

Eficécia e seguranca clinicas

Eficacia clinica em doentes com mieloma multiplo em recidiva e em recidiva e refratario

(Estudo D2308 — Panorama 1)

A eficécia e seguranca de panobinostate em combinagdo com bortezomib ¢ dexametasona foram
avaliadas num estudo de fase 3, multicéntrico, controlado com placebo, em dupla ocultacio,
aleatorizado, em doentes com mieloma multiplo em recidiva ou em recidiva e refratario que tinham
recebido 1-3 linhas de tratamentos anteriormente.

Os doentes receberam panobinostate (20 mg tomados por via oral uma vez por dia, trés vezes por
semana, num regime de 2 semanas consecutivas ¢ 1 semana de descanso), em combina¢do com
bortezomib (1,3 mg/m? por inje¢do intravenosa) e dexametasona (20 mg). O tratamento foi
administrado num maximo de 16 ciclos (ver Tabelas 1 e 2).

Um total de 768 doentes foi aleatorizado numa relagdo 1:1 para o grupo de panobinostate +
bortezomib + dexametasona (n=387) ou para o grupo de placebo + bortezomib + dexametasona
(n=381), estratificados pelo uso prévio de bortezomib [Sim (n=336 (43,8%)), Nao (n=432 (56,3%))] e
numero de linhas anteriores de terap€utica antimieloma [1 linha anterior (n=352 (45,8%)), 2 a 3 linhas
anteriores (n=416 (54,2%))]. As caracteristicas demograficas e caracteristicas iniciais da doenca eram
equilibradas e comparaveis entre os grupos do estudo.

A mediana de idade foi 63 anos, intervalo 28-84; 42,1% dos doentes tinham mais de 65 anos. Um total
de 53,0% dos doentes eram homens. 65,0% da populacdo do estudo era constituida por caucasianos,
30,2% por asiaticos e 2.9% por negros. O performance status ECOG era 0-1 em 93% dos doentes. O
niumero mediano de terapéuticas anteriores era 1,0. Mais de metade dos doentes (57,2%) tinha sido
sujeito a transplante das células estaminais e 62,8% dos doentes tinha recaido apos terapéuticas
antineopldasicas anteriores (p.ex. melfalano 79,6%, dexametasona 81,1%, talidomida 51,2%,
ciclofosfamida 45,3%, bortezomib 43,0%, combina¢do de bortezomib e dexametasona 37,8%,
lenalidomida 20,4%). Mais de um tergo dos doentes (35,8%) tinha tido recaida e era refratario ao
tratamento anterior.

A mediana de durag@o de seguimento foi 28,75 meses no grupo de panobinostate + bortezomib +
dexametasona e de 29,04 meses no grupo de placebo + bortezomib + dexametasona.

O parametro de avalia¢do primario foi a Sobrevivéncia Livre de Progressao (SLP) de acordo com os
critérios modificados do European Bone Marrow Transplant Group (mEBMT) e avaliado pelo
investigador. Na populag@o total de doentes a SLP com base na analise do conjunto de dados (FAS-
Full Analysis set) foi significativamente diferente em termos estatisticos, entre os grupos de tratamento
(Teste de log-rank estratificado p<0,0001, com uma reducdo do risco estimada de 37% no grupo de
panobinostate + bortezomib + dexametasona comparativamente com o grupo de placebo + bortezomib
+ dexametasona (Razdo do risco (HR): 0,63 (IC 95%: 0,52, 0,76)). A SLP mediana (IC 95%) foi

12,0 meses (10,3, 12,9) e 8,1 meses (7,6, 9,2), respetivamente.

O parametro de avaliagdo secundario foi a Sobrevivéncia global (SG). No que diz respeito a SG, ndo
se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos de tratamento. A SG
mediana foi de 40,3 meses no grupo de panobinostat + bortezomib + dexametasona e de 35,8 meses no
grupo de placebo + bortezomib + dexametasona (Razao do risco: 0,94 (IC 95 %: 0,78; 1,14)).

Do subgrupo previamente definido de doentes com tratamento anterior com bortezomib e um agente
imunomodelador (N=193), 76% dos doentes tinham recebido pelo menos dois regimes anteriormente.
Neste subgrupo de doentes (N=147), a mediana de duragdo de tratamento foi 4,5 meses no grupo de
panobinostate + bortezomib + dexametasona e 4,8 meses no grupo de placebo + bortezomib +
dexametasona. A SG mediana (IC 95%) foi 12,5 meses (7,26; 14,03) no grupo de panobinostate +
bortezomib + dexametasona e 4,7 meses (3,71; 6,05) no grupo de placebo + bortezomib + e
dexametasona [HR: 0,47 (0,31; 0,72)]. Estes doentes tinham uma mediana de 2 tratamentos anteriores.
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Os resultados de eficacia encontram-se resumidos na Tabela 8 e as curvas de Kaplan-Meier para SG
encontram-se na Figura 2.
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Tabela8  Sobrevivéncia livre de progressio em doentes que receberam pelo menos dois
regimes anteriormente incluindo bortezomib e um agente imunomodelador

Farydak Placebo
bortezomib e dexametasona bortezomib e dexametasona
N=73 N=74
Sobrevivéncia livre de
progressao
Mediana, meses [IC 95%] 12,5 [7,26; 14,03] 4,713,71; 6,05]
Hazard ratio [IC 95%]' 0,47 (0,31; 0,72)

' Hazard ratio obtido pelo modelo de Cox estratificado

Figura2  Diagrama de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressio em doentes com
mieloma multiplo que receberam pelo menos dois regimes anteriormente incluindo
bortezomib e um agente imunomodelador
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PAN= panobinostate
PBO= placebo
BTZ= bortezomib
Dex = dexametasona

No subgrupo de doentes que tinha recebido pelo menos dois regimes anteriormente com bortezomib e
um agente imunomodelador (n=147), a taxa de resposta global utilizando os critérios modificados do
European Bone Marrow Transplant Group (EBMT) foi 59% no grupo de panobinostate + bortezomib
+ dexametasona e 39% no grupo de placebo + bortezomib + dexametasona. As taxas de resposta
encontram-se resumidas na Tabela 9.

Tabela 9 Taxas de resposta em doentes com mieloma miltiplo que receberam pelo menos dois
regimes anteriormente incluindo bortezomib e um agente imunomodulador

Farydak Placebo
bortezomib e dexametasona bortezomib e dexametasona
N=73 N=74
Resposta global 43 (59%) 29 (39%)
[IC 95%)] (46,8; 70,3) (28; 51,2)
Resposta completa 6 (8%) 0
Resposta quase completa 10 (14%) 6 (8%)
Resposta parcial 27 (37%) 23 (31%)

Eficacia clinica em doentes com mieloma multiplo refratdrio a bortezomib (Estudo DUS71 —
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Panorama 2)

O estudo DUS71 foi um estudo de fase I, multicéntrico, aberto, de grupo unico com duas fases, com
panobinostate por via oral (20 mg) em associagdo com bortezomib (1,3 mg/m?) e dexametasona

(20 mg) em 55 doentes com mieloma multiplo em recidiva e refratario, que eram refratarios a
bortezomib e tinham recebido pelo menos duas linhas de tratamento anteriormente. Os doentes
tiveram de ser expostos a um IMID (lenalidomida ou talidomida). A refratoriedade a bortezomib foi
definida como progressdo da doenca em 60 ou até 60 dias da ultima linha de terapéutica contendo
bortezomib.

O parametro de avaliagdo primario do estudo foi avaliar a taxa global de resposta (ORR) apoés 8 ciclos
de terapéutica de acordo com os critérios mEBMT.

Os doentes tinham sido fortemente pré-tratados e tinham recebido multiplos regimes anteriormente
(mediana: 4; intervalo: 2-11). Todos os 55 doentes tinham sido previamente tratados com bortezomib
e pelo menos um IMID (lenalidomida: 98,2%, talidomida: 69,1%). A maioria dos doentes tinha sido
submetida a transplante prévio (63,6%).

A mediana da duragdo de exposi¢do ao tratamento do estudo foi 4,6 meses (intervalo: 0,1-24,1 meses).
Os doentes atingiram uma ORR (>RP (resposta parcial)) de 34,5% e 52,7% (> RM (resposta minima)).
A mediana do tempo até resposta foi 1,4 meses e a mediana de durag@o da resposta foi 6,0 meses. A
mediana de SG foi 17, meses.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Farydak em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em mieloma multiplo (ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Panobinostate é rapida e totalmente absorvido, atingindo a Tmax em 2 horas ap6s administragdo oral em
doentes com cancro avangado. A biodisponibilidade absoluta ap6s administrac@o oral de panobinostate
foi aproximadamente 21%. Apds administracdo oral, a farmacocinética de panobinostate parece ser
linear no intervalo de dose de 10-30 mg, mas com aumentos de AUC abaixo da proporcionalidade da
dose nas doses mais altas.

A exposi¢ao global a panobinostate e a variabilidade entre doentes manteve-se inalterada com ou sem
alimentos, enquanto a Cpax foi reduzida em <45% e Tmax polongado em 1 a 2,5 horas com alimentos
(i.e. tanto pequenos-almogos com elevado teor de gordura como normais). Dado que os alimentos nao
alteraram a biodisponibilidade global (AUC), o panobinostate pode ser administrado com ou sem
alimentos a doentes com cancro.

Distribui¢éo

Panobinostate liga-se moderadamente as proteinas plasmaticas humanas (aproximadamente 90%). A
sua fragdo no eritrocito ¢ 0,60 in vitro, independente da concentracdao. O volume de distribuicao de
panobinostate na fase de equilibrio (Vss) ¢ aproximadamente 1.000 litros com base nos paradmetros

finais estimados da analise farmacocinética da populagao.

Biotransformacdo

Panobinostate ¢ extensamente metabolizado, e uma grande fragdo da dose ¢ metabolizada antes de
atingir a circulagdo sistémica. As vias metabolicas pertinentes envolvidas na biotransformagao de
panobinostate sdo processos de redugdo, hidrdlise, oxidagdo e glucuronidagdo. O metabolismo
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oxidativo de panobinostate desempenhou um papel menos importante, com aproximadamente 40% da
dose eliminada por esta via. O citocromo P450 3A4 (CYP3A4) ¢ a principal enzima de oxidagdo, com
potencial menor envolvimento de CYP2D6 e 2C19.

Panobinostate representou 6 a 9% da exposic¢do relacionada com o fdrmaco no plasma. A substancia
inicial € considerada responsavel pela atividade farmacoldgica global de panobinostate.

Eliminacéo

Apo6s administragio oral de uma dose tinica de panobinostate ['*C] a doentes, 29 a 51% da dose
radioativa administrada é excretada na urina e 44 a 77% nas fezes. Panobinostate inalterado
representou <2,5% da dose na urina e <3,5% da dose nas fezes. Os restantes sdo metabolitos. A
depuracao renal aparente de panobinostate (CLgr/F) encontrou-se entre 2,4 a 5,5 1/h. Panobinostate tem
uma semivida de eliminagdo terminal de aproximadamente 37 horas com base nos parametros finais
estimados da analise farmacocinética da populagao.

Populacdes especiais

Populacado pediatrica
Panobinostate nédo foi avaliado em doentes com mieloma multiplo com menos de 18 anos de idade.

Idosos

No estudo clinico de fase III 162 dos 387 doentes tinham 65 anos ou mais. A exposi¢do plasmatica de

panobinostate em doentes com 65 anos ou menos foi semelhante a observada nos doentes com mais de
65 anos no grupo de estudos de panobinostate em monoterapia com doses compreendidas entre 10 mg
e 80 mg.

Doentes com compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética de panobinostate foi avaliado num estudo de
fase I, em 24 doentes com tumores solidos e com varios graus de compromisso hepatico. O
compromisso hepatico ligeiro a moderado de acordo com a classificagdo NCI-CTEP aumentou a
exposicao plasmatica de panobinostate em 43% e 105%, respetivamente. Nao existem dados de
farmacocinética disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave.

Doentes com insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de panobinostate foi avaliado num estudo de fase |
em 37 doentes com tumores so6lidos avangados com varios graus de disfung@o renal. A insuficiéncia
renal ligeira, moderada e grave com base na depuracao de creatinina urinaria inicial dos doentes, nao
aumentou a exposi¢ao plasmatica de panobinostate nos grupos de insuficiéncia renal ligeira, moderada
e grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de toxicidade repetida

Os principais orgaos-alvo de toxicidade identificados apds administragdo de panobinostate em ratos e
cées foram os sistemas eritropoiético, mielopoietico e linfatico. As alteragdes da tiroide incluindo
hormonas em caes (triodotironina reduzida (T3)) e em ratos (redugdo da triodotironina (T3),
tetraiodotironina (T4) (machos) e hormona estimulante da tiroide (TSH)) foram observadas com
exposi¢des correspondentes a 0,07-2,2 da AUC no ser humano observada clinicamente.

Carcinogenia € mutagenia

Nao foram realizados estudos de carcinogenia com panobinostate. Panobinostate demonstrou potencial
mutagénico no teste de Ames, efeitos de endo-reduplicagdo em linfocitos de sangue periférico humano
in vitro. Adicionalmente, foram observados danos no DNA in vivo num estudo COMET, em células

22



L5178Y de linfoma de rato e num estudo de mecanismos moleculares dependente de dose em células
da medula 6ssea de murino. As descobertas in vitro ¢ in vivo sdo atribuidas ao modo de acdo
farmacologico.

Toxicidade na reproducio

Observou-se um aumento nas reabsorgdes precoces em ratos fémeas (doses >30 mg/kg). Observou-se
atrofia da prostata acompanhada por reducdo dos granulos secretores, degeneragao testicular,
oligospermia e aumento de vestigios epididimarios em caes em exposi¢des correspondentes a
0,41-0,69 da AUC clinica humana e nio totalmente reversivel apds um periodo de recuperagdo de

4 semanas.

Com base nos dados em animais, a probabilidade de panobinostate aumentar o risco de morte fetal e
de anomalias do desenvolvimento do esqueleto ¢ elevada. Observou-se mortalidade embrio fetal e
aumento das anomalias esqueléticas (vertebras adicionais, costelas adicionais e aumento de alteragdes
esqueléticas menores, atraso na ossificagdo e alteragdes das vértebras com exposigdes superiores a
correspondentes a 0,25 da AUC clinica humana.

Os efeitos de panobinostate no parto, no crescimento pos-natal e no desenvolvimento ndo foram
avaliados em estudos animais.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Estearato de magnésio

Manitol

Celulose microcristalina
Amido pré-gelatinizado (milho)

Invélucro da capsula

Farydak 10 mg capsulas
Gelatina

Didxido de titanio (E171)

Azul brilhante FCF (E133)
Oxido de ferro, amarelo (E172)

Farvdak 15 mg capsulas
Gelatina

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro, amarelo (E172)
Oxido de ferro, vermelho (E172)

Farydak 20 mg capsulas
Gelatina

Didxido de titanio(E171)

Oxido de ferro, vermelho (E172)

Tinta de impressdo

Oxido de ferro, negro (E172)
Propileno glicol (E1520)
Esmalte goma-laca
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6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blister PVC/PCTFE/Alu contendo 6 capsulas.

Embalagens contendo 6, 12 ou 24 capsulas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

zr pharma& GmbH

Hietzinger Hauptstrasse 37

1130 Viena

Austria

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Farydak 10 mg cdpsulas

EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg capsulas

EU/1/15/1023/004-006

Farydak 20 mg capsulas

EU/1/15/1023/007-009

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de agosto de 2015
Data da ultima renovacgao: 28 de abril de 2020
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

24/04/2023

Esta disponivel informa¢ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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