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Farydak® Hartkapseln

1.

4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Farydak® 10 mg Hartkapseln
Farydak® 15 mg Hartkapseln
Farydak® 20 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Farydak 10 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt Panobinostatlactat,
entsprechend 10 mg Panobinostat.

Farydak 15 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Panobinostatlactat,
entsprechend 15 mg Panobinostat.
Farydak 20 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthalt Panobinostatlactat,
entsprechend 20 mg Panobinostat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel).

Farydak 10 mg Hartkapseln

Hellgriine, undurchsichtige Gelatine-Hart-
kapsel (15,6-16,2 mm), die ein weiBes bis
fast weiBes Pulver enthalt, mit radial verlau-
fender Aufschrift ,LBH 10 mg“ in schwarzer
Tinte auf dem Oberteil und zwei radial ver-
laufenden Streifen in schwarzer Tinte auf
dem Unterteil.

Farydak 15 mg Hartkapseln

Orange, undurchsichtige Gelatine-Hartkap-
sel (19,1-19,7 mm), die ein weiBes bis fast
weiBes Pulver enthalt, mit radial verlaufen-
der Aufschrift ,LBH 15 mg“ in schwarzer
Tinte auf dem Oberteil und zwei radial ver-
laufenden Streifen in schwarzer Tinte auf
dem Unterteil.

Farydak 20 mg Hartkapseln

Rote, undurchsichtige Gelatine-Hartkapsel
(19,1-19,7 mm), die ein weiBes bis fast
weiBes Pulver enthalt, mit radial verlaufen-
der Aufschrift ,LBH 20 mg“ in schwarzer
Tinte auf dem Oberteil und zwei radial ver-
laufenden Streifen in schwarzer Tinte auf
dem Unterteil.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Farydak ist in Kombination mit Bortezomib
und Dexamethason indiziert fur die Behand-
lung erwachsener Patienten mit rezidivier-
tem und/oder refraktarem Multiplen Mye-
lom, die mindestens zwei vorausgegangene
Therapien, darunter Bortezomib und eine
immunmodulatorische Substanz, erhalten
haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Farydak muss durch
einen Arzt eingeleitet werden, der Erfahrung
in der Anwendung von Krebstherapien hat.

Dosierung

Die empfohlene Anfangsdosis von Panobi-
nostat betragt 20 mg oral einmal taglich an
den Tagen 1, 3, 5, 8, 10 und 12 eines
21-tagigen Zyklus. Die Patienten sollten zu-
néchst acht Zyklen lang behandelt werden.
Es wird empfohlen, dass Patienten mit
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einem klinischen Nutzen die Behandlung
weitere acht Zyklen lang fortsetzen. Die
Gesamtdauer der Behandlung betragt bis
zu 16 Zyklen (48 Wochen).

Panobinostat wird in Kombination mit Bor-
tezomib und Dexamethason angewendet,
wie in den Tabellen 1 und 2 angegeben. Die
Fachinformationen zu Bortezomib und De-
xamethason sollten vor Beginn der Kombi-
nationsbehandlung konsultiert werden um
einzuschétzen, ob eine Dosisreduktion er-
forderlich ist.

Die empfohlene Dosis von Bortezomib be-
tragt 1,3 mg/m? und wird als Injektion ver-
abreicht. Die empfohlene Dosis von Dexa-
methason betrdgt 20 mg und wird nach
einer Mahlzeit oral eingenommen.

Empfohlene Kontrollen

Blutbild

Vor Beginn der Behandlung mit Panobinos-
tat, muss ein groBes Blutbild durchgefihrt
werden. Die anfangliche Thrombozytenzahl
sollte = 100 x 109! betragen, die absolute
Neutrophilenzahl (ANC) = 1,0 x 10%I. Das
groBe Bluthild sollte wahrend der Behand-
lung regelméaBig kontrolliert werden (insbe-
sondere vor jeder Bortezomib-Injektion,
d.h. an den Tagen 1, 4, 8 und 11 der Zy-
klen 1 bis 8 und an den Tagen 1 und 8 der
Zyklen 9 bis 16), wobei vor allem auf
Thrombozytopenie zu achten ist (siehe Ab-
schnitt 4.4). Vor dem Einleiten eines neuen
Therapiezyklus mit Panobinostat in Kombi-
nation mit Bortezomib und Dexamethason
sollte die Thrombozytenzahl mindestens
> 100 x 10%Ibetragen (siche Abschnitt 4.4).
Weitere  Blutbilduntersuchungen  sollten
wahrend der ,Ruhephase” erwogen wer-
den - z.B. an den Tagen 15 und/oder 18,
vor allem bei Patienten = 65 Jahre und bei
Patienten mit einem Thrombozyten-Aus-
gangswert von unter 150 x 109/1.

EKG

Panobinostat kann mdglicherweise das
QTc-Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.4).
Daher sollte vor Therapiebeginn ein EKG
aufgezeichnet und regelmaBig vor jedem
Behandlungszyklus wiederholt werden. Vor
Behandlungsbeginn mit Panobinostat soll-
te die QTcF < 480 ms sein (siehe nachfol-
genden Abschnitt zu Dosisanpassungen
und Abschnitt 4.4).

Blutelektrolyte

Zu Beginn der Behandlung sollten die Blut-
elektrolyte, vor allem Kalium, Magnesium
und Phosphat, gemessen und danach, so-
fern klinisch angezeigt, regelmaBig kontrol-
liert werden, vor allem bei Patienten mit
Diarrhoe. Abnormale Werte sollten, sofern
klinisch angezeigt, korrigiert werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Leberfunktionstests

Die Leberfunktion sollte vor Beginn der Be-
handlung und im weiteren Behandlungsver-
lauf, sofern klinisch angezeigt, regelméaBig
kontrolliert werden, insbesondere bei Pa-
tienten mit Leberfunktionsstérungen (siehe
Abschnitt 4.4).

Schilddriisenfunktionstests

Leichte Hypothyreose wurde bei Patienten
berichtet, die in der Studie D2308 mit Pano-
binostat + Bortezomib + Dexamethason
behandelt wurden, wobei einige Patienten
eine Behandlung bendtigten (siehe Ab-
schnitt 4.4). Die Schilddrisen- und Hypo-
physenfunktion sollten, sofern klinisch an-
gezeigt, durch Messung der Hormonspiegel
(z.B. freies T4 und TSH) Uberwacht werden.

Dosisanpassungen
Eine Anpassung der Behandlungsdosis

und/oder des -zeitplans kann auf Grundla-
ge der individuellen Vertréaglichkeit erforder-
lich sein. Eine klinische Einschatzung zum
weiteren Behandlungsverlauf sollte vorge-
nommen werden, wenn es bei einem Pa-
tienten zu einer Nebenwirkung kommt.

Ist eine Dosisreduktion erforderlich, sollte
die Panobinostat-Dosis schrittweise um je-
weils 5 mg (d. h. von 20 mg auf 15 mg oder
von 15 mg auf 10 mg) reduziert werden. Die
Dosis sollte auf nicht weniger als 10 mg
reduziert und das gleiche Behandlungs-
schema (3-woéchiger Behandlungszyklus)
beibehalten werden.

Thrombozytopenie

Die Thrombozytenzahl sollte vor jeder Bor-
tezomib-Dosis kontrolliert werden (d.h. an
den Tagen 1, 4, 8 und 11 der Zyklen 1-8,
siehe Tabelle 1 auf Seite 1, sowie an den
Tagen 1 und 8 der Zyklen 9-16, siehe Ta-
belle 2 auf Seite 1). Tritt bei Patienten eine
Thrombozytopenie auf, muss die Anwen-
dung von Panobinostat moglicherweise vo-
ribergehend unterbrochen und die néchste

Tabelle 1 Empfohlenes Dosierungsschema fiir Panobinostat in Kombination mit Borte-
zomib und Dexamethason (Zyklen 1-8)

Zyklen 1-8 Woche 1 Woche 2 Woche 3
(3-wochige Zyklen) Tage Tage

Farydak 1 3 5 10 12 Ruhephase
Bortezomib 1 11 Ruhephase
Dexamethason 112 415 819 11112 Ruhephase

Tabelle 2 Empfohlenes Dosisschema fiir Panobinostat in Kombination mit Bortezomib

und Dexamethason (Zyklen 9-16)

Zyklen 9-16 Woche 1 Woche 2 Woche 3
(3-wochige Zyklen) Tage Tage

Farydak 1 3 B 10 12 Ruhephase
Bortezomib 1 Ruhephase
Dexamethason 112 819 Ruhephase
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Dosis eventuell verringert werden (siehe Ta-
belle 3). Bei Patienten mit einer Thrombozy-
tenzahl < 50 x 10%I (mit Blutungskomplika-
tion) oder < 25 x 1091 sollte die Farydak-
Therapie unterbrochen und erst dann mit
einer niedrigeren Dosis fortgesetzt werden,
wenn sich die Thrombozytenzahl auf
> 50 x 1091 verbessert hat. Die Thrombo-
zytenzahl soll mindestens zweimal wo-
chentlich kontrolliert werden, bis der Wert
>50 x 1091 erreicht ist. Thrombozyten-
transfusionen kdénnen, falls klinisch ange-
zeigt, erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4).
Ein Abbruch der Behandlung sollte erwo-
gen werden, wenn es trotz der unten ge-
nannten Anpassung der Behandlung zu
keiner Verbesserung der Thrombozytopenie
kommt und/oder der Patient wiederholt
Thrombozytentransfusionen bendtigt. Zu-
satzlich sollte eine Anpassung der Bortezo-
mib-Dosis erwogen werden (siehe Bortezo-
mib-Fachinformation und Tabelle 3).

Gastrointestinale Toxizitdt

Eine gastrointestinale Toxizit&t tritt sehr hau-
fig bei mit Panobinostat behandelten Pa-
tienten auf. Patienten, bei denen Diarrhoe
und Ubelkeit oder Erbrechen auftreten, be-
notigen eventuell eine wie in Tabelle 4 be-
schriebene vorlbergehende Unterbrechung
der Dosisgabe oder eine Dosisreduktion.

Beim ersten Anzeichen von abdominalen
Krampfen, dinnem Stuhl oder Einsetzen
von Diarrhoe wird empfohlen, den Patienten
mit einem Antidiarrhoikum zu behandeln
(z.B. Loperamid).

Im Falle von Grad 3-Ubelkeit oder Erbre-
chen von Grad 3 oder 4 trotz Gabe eines
Antiemetikums sollte Panobinostat voriber-
gehend ausgesetzt und nach einer Verbes-
serung auf Grad 1 mit einer verringerten
Dosis fortgesetzt werden.

Falls der Arzt es fur erforderlich halt und
dies der Ublichen medizinischen Praxis ent-
spricht, sollten Antiemetika prophylaktisch
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Neutropenie

Neutropenie kann eine vortbergehende
oder dauerhafte Dosisreduktion erforderlich
machen. Anweisungen zum Auslassen und
Verringern der Panobinostat-Dosis sind in
Tabelle 5 beschrieben.

Im Falle einer Neutropenie von Grad 3 oder
4 soliten Arzte die Anwendung von Wachs-
tumsfaktoren (z. B. G-CSF) gemaB den Ub-
lichen Leitlinien erwagen. Ein Abbruch der
Behandlung sollte erwogen werden, wenn
es trotz Dosisanpassungen und/oder einer
zusétzlichen Therapie mit Granulozyten-
koloniestimulierenden Faktoren gem&B der
Ublichen medizinischen Praxis und Behand-

Tabelle 3 Empfohlene Dosisanpassungen bei Thrombozytopenie

lungsleitlinien zu keiner Verbesserung der
Neutropenie kommt und/oder im Falle von
schweren Sekundérinfektionen.

QTc-Verldngerung

Im Falle eines langen QT-Intervalls vor Be-

handlungsbeginn mit Panobinostat (Aus-

gangswert der QTcF = 480 ms) sollte mit der

Behandlung erst dann begonnen werden,

wenn der mittlere QTcF-Wert vor Dosisgabe

wieder bei < 480 ms liegt. Zuséatzlich sollten
alle abnormalen Kalium-, Magnesium- oder

Phosphatwerte im Serum korrigiert werden,

bevor mit der Farydak-Therapie begonnen

wird (siehe Abschnitt 4.4). Falls es zu einer

QT-Verlangerung wahrend der Behandlung

kommt:

e Die Dosis sollte ausgelassen werden,
wenn QTcF = 480 ms oder 60 ms Uber
dem Ausgangswert liegt.

e Wurde die QT-Verlangerung innerhalb
von 7 Tagen behoben, kann die Behand-
lung bei erstmaligem Auftreten mit der
vorherigen Dosis fortgesetzt werden,
wahrend bei wiederholtem Auftreten der
QT-Verlangerung die Behandlung mit
einer geringeren Dosis fortgesetzt wer-
den sollte.

e Wurde die QT-Verlangerung nicht inner-
halb von 7 Tagen behoben, sollte die Be-
handlung abgesetzt werden.

Schweregrad der
Thrombozytopenie am

Tag der Behandlung Panobinostat

Anpassung der
Anfangsdosis von

Panobinostat-Dosis | Anpassung der
bei Verbesserung auf | Anfangsdosis von
Thrombozytopenie Bortezomib

des Schweregrads 2
(= 50 x 10%/1)

Bortezomib-Dosis bei Verbesserung der
Thrombozytopenie auf Schweregrad 2
(=50 x 109/1)

1 Dosis ausgelassen | Mehr als 1 Dosis

ausgelassen

Grad 3 Dosis auslassen Mit verringerter Dosis | Dosis auslassen Mit gleicher Dosis Mit verringerter Dosis
Thrombozyten fortsetzen fortsetzen fortsetzen

< 50 x 10%I mit Blutungen

Grad 4 Dosis auslassen Mit verringerter Dosis | Dosis auslassen Mit gleicher Dosis Mit verringerter Dosis
Thrombozyten fortsetzen fortsetzen fortsetzen

< 25 x 109

Tabelle 4 Empfohlene Dosisanpassungen bei gastrointestinaler Toxizitat

Nebenwirkung

Schweregrad am
Behandlungstag

Anpassung der
Anfangsdosis von
Panobinostat

Panobinostat-Dosis

bei Verbesserung auf

< Schweregrad 1

Anpassung der
Anfangsdosis von
Bortezomib

Bortezomib-Dosis bei Ver-
besserung auf < Schweregrad 1

Diarrhoe

Grad 2 trotz
Antidiarrhoikum

Dosis auslassen

Mit gleicher Dosis
fortsetzen

Dosis auslassen

Mit verringerter Dosis fortsetzen
oder auf einmal wéchentlich um-

stellen

Grad 3 trotz
Antidiarrhoikum

Dosis auslassen

Mit verringerter Dosis
fortsetzen

Dosis auslassen

Mit verringerter Dosis fortsetzen,
oder mit gleicher Dosis auf einmal
wdchentliche Gabe umstellen

Grad 4 trotz
Antidiarrhoikum

Behandlung
endgultig beenden

Endgtiltig beenden

Tabelle 5 Empfohlene Dosisanpassungen bei Neutropenie

Schweregrad der Neutro-
penie am Behandlungstag

Anpassung der

Panobinostat

Anfangsdosis von

Panobinostat-Dosis bei Ver-
besserung der Neutropenie

auf Schweregrad 2
(<1,5-1,0 x 10%/1)

Anpassung der
Anfangsdosis von
Bortezomib

Bortezomib-Dosis bei Verbes-
serung der Neutropenie auf
Schweregrad 2

(< 1,5-1,0 x 109/1)

Neutropenie Grad 3
(<1,0-0,5 x 10%)

Dosis auslassen

Mit gleicher Dosis fortsetzen

Dosis auslassen

Mit gleicher Dosis fortsetzen

Neutropenie Grad 4

und Fieber > 38,5°C)

(< 0,5 x 109/1) oder febrile
Neutropenie (< 1,0 x 109

Dosis auslassen

Mit verringerter Dosis fortsetzen

Dosis auslassen

Mit gleicher Dosis fortsetzen
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e Liegt ein QTcF-Wert zu irgendeinem Zeit-
punkt Uber 500 ms, sollte die Farydak-
Therapie endgultig beendet werden.

Andere Nebenwirkungen

Bei Patienten, bei denen es zu anderen

schweren Nebenwirkungen auBer Thrombo-

zytopenie, gastrointestinale Toxizitat, Neu-
tropenie oder QTc-Verlangerung kommt,
wird Folgendes empfohlen:

e Erneut auftretende Toxizitdt vom CTC-
Grad 2 oder Toxizitat der CTC-Grade 3
und 4 — Dosis bis zur Verbesserung auf
CTC-Grad < 1 auslassen und Behand-
lung mit einer verringerten Dosis fortset-
zen.

e Erneut auftretende Toxizitdt der CTC-
Grade 3 oder 4 - eine weitere Dosisre-
duktion kann erwogen werden, sobald
sich das unerwlUnschte Ereignis auf
einen CTC-Grad < 1 verbessert hat.

Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Krebspatienten mit leichter bis schwe-
rer Nierenfunktionsstorung ist die Plasma-
exposition von Panobinostat nicht veran-
dert. Eine Anpassung der Anfangsdosis ist
daher nicht erforderlich. Die Anwendung
von Panobinostat bei Patienten mit Nieren-
versagen im Endstadium (ESRD) oder Dia-
lysepatienten wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Eine klinische Studie bei Krebspatienten mit
Leberfunktionsstérung zeigte bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung einen
Anstieg der Plasmaexposition von Panobi-
nostat um 43 % (1,4-fach) und bei Patienten
mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
einen Anstieg um 105% (2-fach). Bei Pa-
tienten mit leichter Leberfunktionsstérung
sollte die Behandlung mit Panobinostat in
einer reduzierten Dosis von 15 mg wahrend
des ersten Behandlungszyklus eingeleitet
werden. Je nach Vertréglichkeit seitens des
Patienten kann eine Steigerung der Dosis
von 15 mg auf 20 mg in Betracht gezogen
werden. Patienten mit einer mittelschweren
Leberfunktionsstérung sollten im ersten
Behandlungszyklus mit einer reduzierten
Panobinostat-Dosis von 10 mg beginnen.

Eine Dosissteigerung von 10 mg auf 15 mg
kann, abhangig von der Vertraglichkeit sei-
tens des Patienten, erwogen werden. Diese
Patienten sollten wahrend der Behandlung
mit Panobinostat haufiger kontrolliert wer-
den, vor allem wahrend der Phase der
Dosissteigerung. Panobinostat sollte bei Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
nicht angewendet werden, da Erfahrung
und Daten zur Sicherheit in dieser Popula-
tion fehlen. Eine Anpassung der Bortezo-
mib-Dosis sollte ebenfalls erwogen werden
(siehe Bortezomib-Fachinformation und Ta-
belle 6).

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren kam es haufi-
ger zu bestimmten unerwtnschten Ereig-
nissen und zum Behandlungsabbruch auf-
grund von unerwitnschten Ereignissen. Es
wird empfohlen, Patienten Uber 65 Jahren
haufiger zu Uberwachen, vor allem auf
Thrombozytopenie und gastrointestinale
Toxizitat (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei Patienten > 75 Jahren, abhangig vom
Allgemeinzustand des Patienten und den
Begleiterkrankungen, kann eine Anpas-
sung der Anfangsdosen oder des Zeitplans
der Komponentengabe im Rahmen der
Kombinationsbehandlung erwogen wer-
den. Panobinostat kann mit einer Dosis von
15 mg begonnen werden, und bei guter
Vertraglichkeit im ersten Zyklus kann auf
20 mg im zweiten Zyklus gesteigert wer-
den. Bortezomib kann mit einer Dosis von
1,3 mg/m2 einmal wdochentlich an  den
Tagen 1 und 8 begonnen werden und
Dexamethason mit einer Dosis von 20 mg
an den Tagen 1 und 8.

Kinder und Jugendliche

Es gibt keinen relevanten Nutzen von
Panobinostat bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren im Anwendungsge-
biet Multiples Myelom (siehe Abschnitt 5.2).

Starke CYP3A4-Hemmer

Bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimitteln
einnehmen, die starke CYP3A- und/oder
Pgp-Hemmer sind, einschlieBlich, aber
nicht begrenzt auf Ketoconazol, ltraconazol,
Voriconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithro-

mycin, Posaconazol und Nefazodon, sollte
die Panobinostat-Dosis auf 10 mg verrin-
gert werden (siehe Abschnitt 4.5). Wenn
eine dauerhafte Behandlung mit einem star-
ken CYP3A4-Hemmer erforderlich ist, kann
je nach Vertraglichkeit seitens des Patienten
eine Dosissteigerung von 10 mg auf 15 mg
Panobinostat erwogen werden.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen,
die gleichzeitig mit starken CYP3A4-Hem-
mern behandelt werden, sollte eine Be-
handlung mit Panobinostat vermieden wer-
den, da keine Erfahrungen und Sicherheits-
daten in dieser Patientenpopulation vorlie-
gen.

Bei Patienten, die wegen unerwiinschter Er-
eignisse bereits eine verringerte Dosis von
Panobinostat erhalten haben, sollte keine
Behandlung mit starken CYP3A-Hemmern
begonnen werden. Sollte dies jedoch un-
vermeidbar sein, missen die Patienten eng-
maschig Uberwacht werden und zudem
kann, falls Klinisch angezeigt, eine weitere
Verringerung der Dosis oder ein Absetzen
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Art der Anwendung

Farydak soll nur an den vorgesehenen
Tagen einmal t&glich zur jeweils gleichen
Tageszeit eingenommen werden. Die Kap-
seln sollen im Ganzen, unabhéngig von
den Mahizeiten, zusammen mit Wasser ge-
schluckt werden (siehe Abschnitt 5.2), und
sollen nicht gedffnet, zerdrlickt oder gekaut
werden. Beim Auslassen einer Dosis kann
diese bis zu 12 Stunden nach dem ur-
sprunglich vorgesehenen Zeitpunkt einge-
nommen werden. Sollte sich der Patient er-
brechen, ist keine zusétzliche Dosis einzu-
nehmen, sondern erst wieder zum nachsten
vorgesehenen Zeitpunkt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

Tabelle 6 Empfohlene Anpassung der Anfangsdosis bei Patienten mit Leberfunktionsstérung

Schweregrad der
Leberfunktionsstérung*

Bilirubinspiegel

SGOT (AST)-Spiegel

Anpassung der Anfangsdosis
von Panobinostat

Anpassung der Anfangsdosis
von Bortezomib

< 3,0 x ONG

Leicht < 1,0 x ONG > ONG Panobinostat-Dosis auf 15 mg Keine
> 1,0 xONG und | Jeder im ersten Behandlungszyklus
<1,5x ONG verringern. Dosissteigerung auf
bis zu 20 mg in nachfolgenden
Zyklen erwégen je nach Vertrag-
lichkeit seitens des Patienten.
Mittelschwer > 1,56 x ONG und |Jeder Panobinostat-Dosis auf 10 mg | Bortezomib-Dosis auf 0,7 mg/m?

im ersten Behandlungszyklus
verringern. Dosissteigerung auf
bis zu 15 mg in nachfolgenden
Zyklen erwagen je nach Vertrag-
lichkeit seitens des Patienten.

im ersten Behandlungszyklus
verringern. Dosissteigerung auf
1,0 mg/m? oder weitere Dosis-
senkung auf 0,5 mg/m? in nach-
folgenden Zyklen erwégen, je
nach Vertraglichkeit seitens des
Patienten.

ONG = obere Normgrenze

* Basierend auf der Klassifizierung der NCI-CTEP

SGOT = Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;
AST = Aspartat-Aminotransferase
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Panobinostat wird im Rahmen einer Kom-
binationsbehandlung angewendet, weshalb
die Fachinformationen von Bortezomib und
Dexamethason vor Beginn der Behandlung
mit Panobinostat einbezogen werden soll-
ten.

Verringerung der Anzahl der Blutzellen

Hamatologische Nebenwirkungen, ein-
schlieBlich schwerer Thrombozytopenie,
Neutropenie und Anadmie (CTC-Grad 3 bis
4), wurden bei mit Panobinostat behandel-
ten Patienten berichtet. Daher muss vor
Beginn der Therapie mit Panobinostat ein
groBes Blutbild durchgefiihrt und dieses im
weiteren Behandlungsverlauf haufig kon-
trolliert werden (insbesondere vor jeder
Bortezomib-Injektion, siehe auch Bortezo-
mib-Fachinformation).

Vor Behandlungsbeginn sollte die Throm-
bozytenzahl =100 x 109! betragen und
die absolute Neutrophilenzahl = 1,0 x 1091
Vor Beginn jedes neuen Behandlungszyklus
sollte die Thrombozytenzahl > 100 x 109!
betragen (siehe Abschnitt 4.2).

In der Phase llI-Studie stiegen die Throm-
bozytenwerte bis zum Beginn des nachsten
21-tagigen Zyklus Ublicherweise wieder bis
auf den Ausgangswert an (siehe Abbil-
dung 1). Die mediane Zeit bis zum Auftreten
einer Thrombozytopenie Grad 3 und 4 lag
bei einem Monat und die mediane Zeit bis
zur Normalisierung bei 12 Tagen.

Tritt bei Patienten eine Thrombozytope-
nie mit CTC-Grad 3 (Thrombozytenzahl
< 50 x 1091, mit Blutungen) auf, muss die
Anwendung von Panobinostat mdglicher-
weise vorlbergehend unterbrochen und/
oder die nachste Dosis mdglicherweise ver-
ringert werden. Eine Thrombozyten-Trans-
fusion kann, falls klinisch angezeigt, erfor-
derlich sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Blutungen

Wahrend der Behandlung mit Panobinostat
wurden bei Patienten Blutungen berichtet.
Blutungen des CTC-Grads 3 oder 4 wurden

Abbildung 1 Mediane Thrombozytenzahlen im Zeitverlauf (Studie D2308, Sicherheitsset, Zyklen 1-8)
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bei 4,2% der Patienten berichtet, ein-
schlieBlich Falle gastrointestinaler und pul-
monaler Blutungen mit tddlichem Ausgang.
Arzte und Patienten sollten sich daher des
erhdhten Risikos einer Thrombozytopenie
und des Blutungspotenzials bewusst sein,
insbesondere bei Patienten mit Gerinnungs-
stérungen oder bei Patienten, die eine lang-
fristige Antikoagulanzien-Therapie erhalten.

Infektion

Bei Patienten, die Panobinostat einnehmen,
wurden lokale und systemische Infektionen
berichtet, einschlieBlich Pneumonie, ande-
ren bakteriellen Infektionen, invasiven Pilz-
infektionen wie Aspergillose oder Candidia-
sis sowie Virusinfektionen, einschlieBlich
Hepatitis B und Herpes simplex. Einige
dieser Infektionen (z.B. Pneumonie) waren
von schwerer Auspragung (z. B. fUhrten sie
zu Sepsis oder Atem- oder Multiorganver-
sagen) und haben zum Tod geflhrt (siehe
Abschnitt 4.8). Zu beachten ist, dass bei
28 % der Patienten eine Neutropenie Grad 3
und bei 7 % eine Neutropenie Grad 4 beob-
achtet wurde, wahrend eine febrile Neutro-
penie bei 1% der Patienten beobachtet
wurde (siehe Abschnitt 4.8). Arzte und Pa-
tienten sollten sich des erhdhten Infektions-
risikos unter Panobinostat bewusst sein.

Eine Behandlung mit Farydak sollte bei
Patienten mit aktiven Infektionen nicht be-
gonnen werden. Vorbestehende Infektionen
sollten vor Therapiebeginn behandelt wer-
den. Wahrend der Behandlung mit Panobi-
nostat sollten Patienten auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen Uberwacht wer-
den; wird eine Infektion diagnostiziert, muss
umgehend eine geeignete Behandlung der
Infektion eingeleitet und ein vorlbergehen-
des oder endgultiges Absetzen von Farydak
erwogen werden.

Wird eine invasive systemische Pilzinfektion
diagnostiziert, sollte Panobinostat abge-
setzt und eine geeignete antimykotische
Therapie eingeleitet werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei mit Farydak behandelten Patienten wur-
den schwere Ubelkeit, Diarrhoe, Obstipa-

tion und Erbrechen berichtet, die manchmal
die Anwendung von Antiemetika und Anti-
diarrhoika erforderlich machten (siche Ab-
schnitt 4.8). Wahrend der Therapie sollten
Flussigkeits- und Elektrolytspiegel im Blut,
insbesondere  Kalium, Magnesium und
Phosphat, regelmaBig kontrolliert und, falls
klinisch angezeigt, Kkorrigiert werden, um
eine mdgliche Dehydratation und Elektro-
lytstérungen zu verhindern (sieche Ab-
schnitt 4.2).

Falls es der Arzt fur erforderlich halt und
dies mit der Ublichen medizinischen Praxis
vereinbar ist, sollten Antiemetika (z. B. Pro-
chlorperazin) prophylaktisch angewendet
werden. Antiemetika mit einem bekannten
Risiko einer QT-Verlangerung, wie etwa
Dolasetron, Granisetron, Ondansetron und
Tropisetron, sollten mit Vorsicht angewen-
det werden (siehe Abschnitt 4.5).

Beim ersten Anzeichen von abdominalen
Krampfen, dinnem Stuhl oder Einsetzen
von Diarrhoe wird empfohlen, den Patienten
mit einem Antidiarrhoikum zu behandeln
(z. B. Loperamid) oder eine zusétzliche Be-
handlung unter BerUcksichtigung der Ub-
lichen Behandlungsleitlinien einzuleiten. Bei
Bedarf sollten intravendse Substitutions-
flussigkeiten und Elektrolyte gegeben wer-
den. Arzneimittel mit abflhrenden Eigen-
schaften sollten mit Vorsicht angewendet
werden, da sie moglicherweise eine Diar-
rhoe verschlimmern kénnen. Patienten soll-
ten angewiesen werden, ihren Arzt zu kon-
taktieren um die Anwendung eines abflh-
renden Mittels zu besprechen.

Anderungen im Elektrokardiogramm

Panobinostat kann die kardiale ventrikulare
Repolarisation (QT-Intervall) verlangern.

In der Kklinischen Phase Ill-Studie wurden
bei einer Dosis von 20 mg Farydak in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexametha-
son keine Episoden einer QTcF-Verlange-
rung von > 500 ms berichtet. Gepoolte kli-
nische Daten von mehr als 500 Patienten,
die mit Panobinostat als Monotherapie in
verschiedenen Indikationen und mit unter-
schiedlichen Dosen behandelt worden

Thrombozytenzahlen 10 x 10%/I1

PAN+BTZ+Dex n= 381 370 367 363 351 342 335 320 323 310 298 283 285 265 268 250 253 232 238 225 230 206 206 199 205 183 188 175 185 159 170 155

PBO+BTZ+Dex n = 377 364 368 365 357 349 340 339 302 308 292 292 279 275 255 259 241 251 234 242 203 233 209 217 204 211 192 194 188

PAN = Panobinostat
BTZ = Bortezomib
Dex = Dexamethason

(BL)1:4 1:8 1:112:12:4 2:8 2211 3:13:4 3:83:114:1 44 4:84:115:1 54 585:116:1 6:46:86:117:1 7:4 7:87:118:1 84 8:8 8:11

PAN+BTZ+Dex — — PBO+BTZ+Dex

335 325 313

Zyklus: Tag
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waren, zeigten, dass die Inzidenz der QTc-
Verlangerung vom CTC-Grad 3 (QTcF
> 500 ms) insgesamt bei ungefahr 1% und
bei einer Dosis von 60 mg oder hdher bei
5% oder mehr lag; es wurden keine Episo-
den von Torsades de pointes beobachtet.

Zusatzliche Analysen deuten darauf hin,
dass sich das Risiko einer QTc-Verlange-
rung mit der Zeit nicht erhdht (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Vor Behandlungsbeginn mit Farydak sollte
die QTcF < 480 ms betragen.

Eine entsprechende Kontrolle der Elektro-
lyte (z.B. Kalium, Magnesium und Phos-
phat) und des EKG sollte vor Behandlungs-
beginn und danach regelmaBig wahrend
der Behandlung erfolgen, insbesondere bei
Patienten mit einer schweren gastrointesti-
nalen Nebenwirkung (siehe Abschnitt 4.2).

Farydak sollte mit Vorsicht bei Patienten
angewendet werden, bei denen bereits
eine QTc-Verldngerung besteht oder bei
denen ein signifikantes Risiko flr eine Ent-
stehung besteht. Dazu gehoren Patienten:
* mit Long-QT-Syndrom.

e mit unkontrollierter oder signifikanter
Herzerkrankung, einschlieBlich kirzlichem
Myokardinfarkt, kongestivem Herzversa-
gen, instabiler Angina oder Klinisch signifi-
kanter Bradykardie.

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die bekanntermaBen zu einer QTc-
Verlangerung fuhren kdnnen, sollte mit Vor-
sicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Wirk-
stoffen, die die Plasmakonzentration von
Panobinostat erhéhen kénnen, wie z.B.
starke CYP3A4-Hemmer, ist eine Dosisan-
passung erforderlich (siehe Abschnitte 4.5
und 4.2).

Lebertoxizitat

Wéhrend der Behandlung mit Panobinostat
wurde bei Patienten eine hepatische Dys-
funktion, vorwiegend leichtes voriberge-
hendes Ansteigen der Aminotransferasen
und des Gesamtbilirubins, berichtet.

Die Leberfunktion sollte vor Behandlungs-
beginn und im weiteren Behandlungsverlauf
regelmaBig kontrolliert werden. Wenn die
Ergebnisse der Leberfunktionstests abnor-
male Werte, basierend auf der Klassifizie-
rung der NCI-CTEP, zeigen, werden fur Pa-
tienten mit leichten und mittelschweren Le-
berfunktionsstérungen Dosisanpassungen
empfohlen, und die Patienten sollten solan-
ge beobachtet werden, bis sich die Werte
wieder normalisiert haben oder Werte wie
vor Behandlungsbeginn erreicht werden.
Panobinostat sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht an-
gewendet werden, da Erfahrung und Daten
zur Sicherheit in dieser Population fehlen.
Eine Anpassung der Bortezomib-Dosis soll-
te ebenfalls erwogen werden (siehe Borte-
zomib-Fachinformation und Tabelle 6 auf
Seite 3).

Altere Patienten

Es wird empfohlen, Patienten Uber 65 Jahre
haufiger zu kontrollieren, vor allem auf
Thrombozytopenie und gastrointestinale
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Toxizitat (siehe Abschnitt 4.8 und Ab-
schnitt 4.2).

Bei Patienten > 75 Jahren, abhéngig vom
Allgemeinzustand des Patienten und der
Begleiterkrankungen, kann eine Anpassung
der Anfangsdosen oder des Zeitplans der
Komponentengabe im Rahmen der Kombi-
nationsbehandlung erwogen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Starke CYP3A4-Induktoren

Starke Induktoren kdnnen die Wirksamkeit
von Panobinostat verringern. Daher sollte
eine gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Induktoren, einschlieBlich, aber
nicht begrenzt auf Carbamazepin, Pheno-
barbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin
und Johanniskraut (Hypericum perforatum),
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Frauen im gebarféhigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter, die Panobi-
nostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason einnehmen, mussen fUr drei
Monate nach Ende der Behandlung auBerst
zuverlassige VerhUtungsmethoden anwen-
den (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6 sowie die
Fachinformation zu Bortezomib und Dexa-
methason). Frauen, die hormonelle Kontra-
zeptiva anwenden, sollten zuséatzlich eine
Barrieremethode zur Empfangnisverhitung
anwenden.

Hypothyreose

Falle von Hypothyreose wurden bei 8 von
381 Patienten berichtet, die mit Panobinos-
tat + Bortezomib + Dexamethason in der
Studie C2308 behandelt wurden, wobei
2 Patienten eine Behandlung bendtigten.
Die Schilddrisen- und die Hypophysen-
funktion sollten, sofern klinisch angezeigt,
durch Messung der Hormonspiegel (z.B.
freies T4 und TSH) Uberwacht werden (sie-
he Abschnitt 4.2).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Farydak erfolgt so-
wohl ohne als auch mit Beteiligung von
CYP-Enzymen. Ungefahr 40 % von Panobi-
nostat werden durch CYP3A4 metabolisiert.
Die Metabolisierung durch CYP2D6 und
2C19 ist gering. Daher kdnnen Arzneimittel,
die die Aktivitat des CYP3A4-Enzyms be-
einflussen, die Pharmakokinetik von Pano-
binostat verandern. Panobinostat ist ein
P-gp-Substrat.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen
von Panobinostat erhéhen kénnen

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzel-
dosis von 20 mg Panobinostat mit Ketocon-
azol, einem starken CYP3A4-Hemmer, er-
héhte Ciax und AUC von Panobinostat um
das 1,6- bzw. 1,8-Fache im Vergleich zu
Panobinostat alleine.

Bei Patienten, die gleichzeitig Arzneimittel
einnehmen, die starke CYP3A- und/oder
Pgp-Hemmer sind, einschlieBlich, aber
nicht begrenzt auf Ketoconazol, ltraconazol,
Voriconazol, Ritonavir, Saquinavir, Telithro-
mycin, Posaconazol und Nefazodon, sollte
die Panobinostat-Dosis verringert werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Patienten sollten angewiesen werden,
Sternfrichte, Grapefruit, Grapefruitsaft,
Granatépfel und Granatapfelsaft zu meiden,
dabekanntist, dass diese Cytochrom-P450
3A-Enzyme hemmen und die Bioverfligbar-
keit von Panobinostat erhéhen kdnnen.

Arzneimittel, die die Konzentrationen von
Panobinostat voraussichtlich verringern

Der Anteil von Panobinostat, der durch
CYP3A4 metabolisiert wird, betragt etwa
40%. In Klinischen Studien zum Multiplen
Myelom war bei gleichzeitiger Anwendung
von Dexamethason, welches ein dosis-
abhangiger, leichter/moderater CYP3A4-
Induktor ist, die Panobinostat-Exposition um
etwa 20 % verringert. Bei starken Indukto-
ren werden groBere Auswirkungen erwartet
und sie kénnten die Wirksamkeit von Pano-
binostat verringern, weshalb die gleichzeiti-
ge Anwendung starker CYP3A4-Indukto-
ren, einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf
Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum), vermieden werden
sollte.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen
durch Panobinostat erhéht werden kénnen

Panobinostat erhdhte die C,, und AUC
von Dextromethorphan (ein Substrat von
CYP2D6) um das 1,8- bzw. 1,6-Fache, und
es ist nicht auszuschlieBen, dass dieser
Effekt bei Anwendung eines empfindliche-
ren CYP2D6-Substrats noch starker aus-
fallt. Die Anwendung von Panobinostat bei
Patienten, die CYP2D6-Substrate mit einer
engen therapeutischen Breite erhalten (ein-
schlieBlich, aber nicht begrenzt auf Pimo-
zid), ist zu vermeiden. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Farydak mit empfindlichen
CYP2D6-Substraten (z. B. Atomoxetin, Dex-
tromethorphan, Metoprolol, Nebivolol, Per-
phenazin und Pimozid) sollte die Dosis der
jeweiligen CYP2D6-Substrate je nach Vertrag-
lichkeit individuell titriert und der Patient haufig
auf Nebenwirkungen kontrolliert werden.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen
durch Panobinostat verringert werden kon-
nen

Hormonelle Kontrazeptiva

Bislang ist nicht bekannt, ob Panobinostat
die Wirksamkeit von hormonellen Kontra-
zeptiva beeintréachtigen kann. DarUber hi-
naus muss das Risiko einer reduzierten
Wirksamkeit von Kontrazeptiva bertcksich-
tigt werden, wenn Panobinostat zusammen
mit Dexamethason verabreicht wird, da es
sich bei Dexamethason bekanntermalen
um einen schwachen bis mittelstarken In-
duktor von CYP3A4 sowie anderer Enzyme
und Transporter handelt. Frauen, die hor-
monelle Kontrazeptiva anwenden, sollten
zusatzlich eine Barrieremethode zur Emp-
fangnisverhltung verwenden.

Es liegen keine Daten vor, auf deren Grund-
lage das Risiko einer schwachen Induktion
des Enzyms CYP3A4 im Gastrointestinal-
trakt durch Panobinostat ausgeschlossen
werden kénnte. Dies kénnte potenziell zu
einer geringfigig verringerten Exposition
gegenUber empfindlichen CYP3A4-Sub-
straten fUhren.
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Voraussichtliche
Wechselwirkungen

Verldngerung des QT-Intervalls

Auf Basis von préaklinischen und klinischen
Daten hat Panobinostat ein Potenzial zur
Verlangerung des QT-Intervalls. Die gleich-
zeitige Anwendung von Antiarrhythmika
(einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf
Amiodaron, Disopyramid, Procainamid,
Chinidin und Sotalol) und anderen Sub-
stanzen, die bekanntermaBen das QT-In-
tervall verlangern (einschlieBlich, aber nicht
begrenzt auf Chloroquin, Halofantrin, Clari-
thromycin, Methadon, Moxifloxacin, Bepri-
dil und Pimozid), wird nicht empfohlen. An-
tiemetika mit einem bekannten Risiko einer
QT-Verlangerung, wie etwa Dolasetron,
Granisetron, Ondansetron und Tropisetron,
sollten mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

pharmakodynamische

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mannern und Frauen

Basierend auf Ergebnissen bei Tieren wird
die Wahrscheinlichkeit, dass sich bei der
Anwendung von Panobinostat bei Schwan-
geren das Risiko sowohl fur den Tod des
Fétus als auch fur Fehlbildungen beim sich
entwickelnden Skelett erhdhen kann, als hoch
angesehen. Frauen im gebarféhigen Alter
sollten vor Behandlungsbeginn mit Farydak
einen Schwangerschaftstest durchgefihrt
haben und muissen wahrend der Behandlung
und nach Einnahme der letzten Farydak-
Dosis drei weitere Monate lang eine duBerst
zuverlassige Verhttungsmethode anwenden.
Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwen-
den, sollten zusatzlich eine Barrieremethode
zur Empfangnisverhitung verwenden.

Aufgrund seines zytostatischen/zytotoxi-
schen Wirkmechanismus kann Panobinos-
tat die Qualitat des wéhrend der Behand-
lung gebildeten Spermas beeinflussen. Se-
xuell aktive Manner, die Farydak einnehmen,
und ihre weiblichen Partner sollten wahrend
der Behandlung des Mannes und nach Ein-
nahme seiner letzten Farydak-Dosis weitere
sechs Monate lang eine auBerst zuverlés-
sige Verhutungsmethode anwenden.

Wird Panobinostat zusammen mit Dexame-
thason verabreicht, welches als schwacher
bis mittelméBiger Induktor von CYP3A4
sowie anderen Enzymen und Transportern
bekannt ist, muss das Risiko einer verrin-
gerten Wirksamkeit von hormonellen Kon-
trazeptiva in Betracht gezogen werden.
Dartber hinaus ist derzeit nicht bekannt, ob
Panobinostat die Wirksamkeit von hormo-
nellen Kontrazeptiva verringern kann, wes-
halb Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode
zur Empfangnisverhitung anwenden sollten.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Studien zur
Anwendung von Farydak bei schwangeren
Patientinnen vor. Tierexperimentelle Studien
haben eine Reproduktionstoxizitdt und
embryo-fotale Toxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aufgrund des zytostatischen/
zytotoxischen Wirkmechanismus von Pano-
binostat besteht ein hohes Risikopotenzial
flr den Fétus. Farydak sollte nur dann wah-

rend der Schwangerschaft angewendet
werden, wenn der zu erwartende Nutzen
die potenziellen Risiken fur den Fétus Uber-
wiegt. Bei einer Anwendung wéhrend der
Schwangerschaft oder wenn die Patientin
wahrend der Anwendung schwanger wird,
muss die Patientin Uber das potenzielle
Risiko fur den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Panobinostat in die
Muttermilch Ubergeht. Aufgrund seines zy-
tostatischen/zytotoxischen Wirkmechanis-
mus ist das Stillen wahrend der Behand-
lung mit Farydak kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Basierend auf praklinischen Befunden kann
die méannliche Fertilitdét durch die Behand-
lung mit Farydak beeintrachtigt werden (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Farydak kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Nach
der Anwendung von Farydak kann Schwin-
del auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsdaten zu Panobinostat stam-
men von insgesamt 451 Patienten mit Multi-
plem Myelom, die mit Panobinostat in Kom-
bination mit Bortezomib und Dexamethason
behandelt wurden, sowie von insgesamt
278 Patienten, die mit Panobinostat als
Monotherapie behandelt wurden.

Die nachfolgenden Sicherheitsdaten basie-
ren auf der klinischen Phase llI-Studie (Pa-
norama 1) mit 381 Patienten mit Multiplem
Myelom, die mit einmal taglich 20 mg Pano-
binostat dreimal pro Woche in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason behan-
delt wurden, wobei auf 2 Behandlungs-
wochen eine Woche Behandlungspause
folgte. Die mediane Expositionsdauer in der
Studie betrug 5,0 Monate. Im Rahmen der
Studie wurden 15,7% der Patienten
> 48 Wochen lang behandelt.

Die haufigsten nicht-h&matologischen Neben-
wirkungen waren Diarrhoe, Fatigue, Ubel-
keit und Erbrechen.

Behandlungsbedingte hdmatologische Toxi-
zitdten waren unter anderem Thrombozyto-
penie, Anamie, Neutropenie und Lymph-
openie.

QTcF > 480 und < 500 ms wurde bei 1,3 %
der Patienten gemessen und eine Anderung
von > 60 ms im Vergleich zum Ausgangs-
wert wurde bei 0,8% der Patienten beob-
achtet. Kein Patient wies eine absolute
QTcF > 500 ms auf.

Kardiale Ereignisse (am haufigsten Vor-
hofflimmern, Tachykardie, Palpitation und
Sinustachykardie) wurden bei 17,6 % der
Patienten unter Panobinostat + Bortezomib
+ Dexamethason gegeniber 9,8% der
Patienten unter Placebo + Bortezomib +
Dexamethason berichtet; Uber synkopale

Ereignisse wurde bei 6,0 % bzw. 2,4 % der
Patienten berichtet.

Ein Abbruch aufgrund von unerwinschten
Ereignissen unabhangig vom Kausalzusam-
menhang wurde bei 36,2 % der Patienten
beobachtet. Die haufigsten unerwinschten
Ereignisse (UE), die zum Abbruch der Be-
handlung fuhrten, waren Diarrhoe (4,5 %),
Asthenie und Fatigue (jeweils 2,9%) und
Pneumonie (1,3 %).

Todesfalle wahrend der Behandlung, die
nicht auf die Studienindikation (Multiples
Myelom) zurtickzufiihren waren, wurden bei
6,8 % der mit Panobinostat + Bortezomib +
Dexamethason behandelten Patienten be-
richtet, wahrend 3,2 % bei den mit Placebo
+ Bortezomib + Dexamethason behandel-
ten Patienten berichtet wurden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen aus klinischen Studien

Nebenwirkungen aus der Phase Ill-Studie
(Panorama 1) sind in Tabelle 7 auf Seite 7
aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind ent-
sprechend der MedDRA-Systemorganklas-
sen aufgeflhrt. Innerhalb jeder Systemor-
ganklasse sind die Nebenwirkungen nach
Haufigkeit aufgeflhrt, wobei die haufigsten
Nebenwirkungen zuerst angegeben wer-
den. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben. AuBer-
dem basieren die entsprechenden Haufig-
keitskategorien fur jede Nebenwirkung auf
der folgenden Konvention (CIOMS Ill): sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschatzbar).

Tabelle 7 auf Seite 7 enthalt Nebenwirkungen,
die auftreten, wenn Panobinostat zusétzlich
zur Kombination von Bortezomib und Dexa-
methason verabreicht wird. Die Haufigkeits-
kategorien beziehen sich auf die Kombi-
nationstherapie aller drei Arzneimittel, d.h.
Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason.
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang
mit der Behandlung mit Bortezomib oder
Dexamethason auftreten, sind in den ent-
sprechenden Fachinformationen zu finden.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Gastrointestinal

Zu den héaufigsten berichteten Nebenwir-
kungen gehort gastrointestinale Toxizitat,
primar Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen.
Allerdings wurde aufgrund dieser Reak-
tionen nur bei einer verhaltnismaBig kleinen
Patientengruppe Uber einen Abbruch der
Behandlung berichtet, in 4,5% der Falle
aufgrund von Diarrhoe und in 0,5% der
Falle jeweils aufgrund von Ubelkeit und
Erbrechen. Patienten sollten angewiesen
werden, bei schwerer gastrointestinaler
Toxizitat ihren Arzt zu informieren. Eine
Dosisanpassung oder ein Aussetzen der
Behandlung kann erforderlich sein (siehe
Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie
Aufgrund der Natur des Multiplen Myeloms

und der bekannten Hamatotoxizitdt von
Panobinostat und dem Kombinationsarz-
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Tabelle 7 Nebenwirkungen fiir Panobinostat, die bei Patienten mit Multiplem Myelom in der Phase llI-Studie beobachtet wurden

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Erkrankungen | Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie

Haufig Septischer Schock, Harnwegsinfektion, Virusinfektion, orale Herpesinfektion,
Clostridium-difficile-Kolitis, Otitis media, Zellulitis, Sepsis, Gastroenteritis, Infektion
der unteren Atemwege, Candidiasis

Gelegentlich | Pneumonie durch Pilze, Hepatitis B, Aspergillose

Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Panzytopenie, Thrombozytopenie, Andmie, Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie
Lymphsystems?
Endokrine Erkrankungen Haufig Hypothyreose

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstdrungen | Sehr haufig Verminderter Appetit, Hypophosphatémie?, Hyponatridmie?, Hypokalidmie?

Héaufig Hyperglykédmie, Dehydration, Hypalbuminamie, Flissigkeitsretention, Hyperurikdmie,
Hypokalzamie, Hypomagnesiamie
Psychiatrische Erkrankungen Sehr haufig Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Schwindelgefuhl, Kopfschmerz
Haufig Intrakranielle Blutung, Synkope, Tremor, Geschmacksstorung
Augenerkrankungen Haufig Bindehautblutung
Herzerkrankungen Haufig Bradykardie, Vorhofflimmern, Sinustachykardie, Tachykardie, Palpitation

Gelegentlich | Myokardinfarkt
Sehr haufig

Haufig Hypertonie, Hamatom, orthostatische Hypotonie

GefaBerkrankungen Hypotonie

Gelegentlich | Hdmorrhagischer Schock
Sehr haufig

Haufig Respiratorische Insuffizienz, Lungenrasseln, Giemen, Epistaxis

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Husten, Dyspnoe

Gelegentlich | Lungenblutung, Hamoptyse

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr haufig Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz, Dyspepsie

Haufig Gastrointestinalblutung, Hamatochezie, Gastritis, Cheilitis, aufgeblahter Bauch,
Mundtrockenheit, Flatulenz

Gelegentlich | Kolitis, Hamatemesis, gastrointestinale Schmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen Haufig Anomale Leberfunktion, Hyperbilirubinamie?

Erkrankungen der Haut und Haufig
des Unterhautzellgewebes

Hautlasionen, Ausschlag, Erythem

Gelegentlich | Petechien

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig
und Knochenerkrankungen

Gelenkschwellung

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Haufig Nierenversagen, Hamaturie, Harninkontinenz

Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Fatigue, peripheres Odem, Fieber, Asthenie
Beschwerden am Verabreichungsort Haufig Schittelfrost, Unwohlsein
Untersuchungen Sehr haufig Gewichtsverlust
Haufig Erhohter Blutharnstoff, verminderte glomerulére Filtrationsrate, erhdhte alkalische

Phosphatase im Blut, QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm, erhdhtes Kreatinin
im Blut?, erhdhte SGPT Alanin-Transaminase (ALT)?3, erhdhte SGOT Aspartat-Trans-
aminase (AST)2

a Haufigkeit basiert auf Laborwerten
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neimittel Bortezomib wurden Thrombozyto-
penien, oft auch von schwerer Auspragung,
vielfach beobachtet. Thrombozytopenien
vom CTC-Grad 3 oder 4 traten bei 256 Pa-
tienten auf, wobei die mediane Zeit bis zum
Beginn einen Monat betrug. Die Thrombo-
zytopenie ist allerdings reversibel (mediane
Zeit bis zur Wiederherstellung 12 Tage) und
kann normalerweise durch eine Dosisan-
passung und -unterbrechung mit oder ohne
Thrombozyten-Transfusion behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). 33,3% der Pa-
tienten im Panobinostat + Bortezomib +
Dexamethason-Arm und 10,3 % der Patien-
ten im Placebo + Bortezomib + Dexame-

020810-53973

thason-Arm erhielten wahrend der Behand-
lung Thrombozyten-Transfusionen.

Eine Thrombozytopenie flihrt selten zum
Abbruch der Behandlung (1,6 % der Patien-
ten). Bei den meisten Patienten mit Throm-
bozytopenie kam es nicht zu Blutungen. Bei
20,7 % der Patienten kam es zu Blutungen,
am haufigsten in Form von Epistaxis (4,7 %),
Héamatomen (2,6 %) und Bindehautblutun-
gen (2,1%). CTC-Grad 3 oder 4-Blutungen
wurden bei 4,2% der Patienten berichtet,
am haufigsten in Form gastrointestinaler
Blutungen. Funf Patienten (1,3 %) verstar-
ben aufgrund von Ereignissen, die mit Blu-
tungen in Verbindung standen. Von den an

Blutungen verstorbenen Patienten litt ein
Patient an einer Thrombozytopenie Grad 4,
drei Patienten hatten eine Thrombozytope-
nie Grad 3 und bei einem Patienten lag eine
Thrombozytopenie Grad 1 vor.

Neutropenie
Neutropenien wurden anhand der im Verlauf

der Studie ermittelten Laborbefunde haufig
berichtet (alle Schweregrade: 75%). Die
meisten neu auftretenden schweren Neu-
tropenie-Félle waren Grad 3 (28%), mit
deutlich weniger Fallen mit Grad 4 (6,6 %).
Wéhrend es bei vielen Patienten zu Neutro-
penien kam, traten febrile Neutropenien nur
bei einem Bruchteil der behandelten Patien-
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ten auf (1,0%, sowohl bei allen CTC-
Schweregraden als auch bei Grad 3 und 4).
Patienten mit Neutropenie sind anfallig fur
Infektionen, hauptsachlich Infektionen der
oberen Atemwege oder Pneumonie. Bei nur
0,3 % der Patienten wurde die Behandlung
aufgrund einer Neutropenie beendet.

Fatigue und Asthenie

Fatigue wurde bei 41,2 % und Asthenie bei
22,0 % der Patienten berichtet. CTC-Grad 3
Fatigue wurde bei 15,7 % der Patienten be-
richtet, Grad 4 bei 1,3%. Eine Asthenie
Grad 3 wurde bei 9,4% der Patienten be-
obachtet, wéhrend eine Asthenie CTC-
Grad 4 bei keinem Patienten auftrat. Die
Behandlung wurde bei 2,9 % der Patienten
wegen Fatigue und Asthenie beendet.

Infektionen

Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem
Multiplem Myelom sind anféllig fur Infektio-
nen. Mogliche Faktoren, die dazu beitragen,
kénnen unter anderem eine Chemotherapie
in der Vorgeschichte, Stammzelltransplan-
tation, die Art der Erkrankung und eine mit
der Farydak-Behandlung assoziierte Neu-
tropenie oder Lymphopenie sein. Die hau-
figsten berichteten Infektionen waren unter
anderem Infektionen der oberen Atemwe-
ge, Pneumonie und Nasopharyngitis. Es
wurden Todesfalle aufgrund von Pneumonie
oder Sepsis berichtet. Ein Abbruch der Be-
handlung aufgrund von Infektionen wurde
bei 5% der Patienten berichtet.

QT-Verldngerung und Abweichungen
beim EKG

QTc-Verlangerungen von meist leichter Aus-
pragung wurden beobachtet: Ein QTcF-
Intervall > 450 ms und < 480 ms wurde bei
10,8 % der Patienten gemessen, mit einem
maximalen Anstieg von >30ms und
<60 ms im Vergleich zum Ausgangswert
bei 14,5% der Patienten. Bei keinem Pa-
tienten wurde eine QTcF > 500 ms berichtet.

Bei Patienten unter Behandlung mit Panobi-
nostat + Bortezomib + Dexamethason wur-
den Veranderungen beim EKG (Elektrokar-
diogramm) beobachtet; zumeist handelte
es sich um ST-T-Senkungen (21,7 %) und
T-Wellen-Veranderungen (39,6 %). Unab-
hangig von der Chronologie der Ereignisse
wurde Uber Synkopen bei 9 % der Patienten
mit einer ST-T-Senkung und 7,2 % der Pa-
tienten mit einer T-Wellen-Verdnderung so-
wie bei 4,9 % der Patienten, bei denen kei-
ne dieser EKG-Veranderungen auftraten,
berichtet. Ebenso wurde bei 4,5 % der Pa-
tienten mit einer ST-T-Senkung und 4,8 %
der Patienten mit einer T-Wellen-Verande-
rung sowie bei 2,7% der Patienten, bei
denen keine dieser EKG-Veranderungen
auftraten, eine ischamische Herzkrankheit
(einschlieBlich  Myokardinfarkt und Myo-
kardischamie) berichtet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Die Haufigkeit von Todesfallen, die nicht
mit der Studienindikation im Zusammen-
hang standen, betrug 8,8 % bei Patienten
> 65 Jahre im Vergleich zu 5,4 % bei Pa-
tienten < 65 Jahre.

Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften
Abbruch fuhrten, traten bei 30% der Pa-
tienten < 65 Jahre, bei 44 % der Patienten

zwischen 65 und 75 Jahre und bei 47 % der
> 75-Jéhrigen auf. Haufiger aufgetretene
Grad 3-4-Ereignisse waren unter anderem
(Prozentangaben fUr Patienten < 65 Jahre,
65-75 Jahre bzw. = 75 Jahre): Thrombo-
zytopenie (60%, 74 % und 91 %), Anamie
(16 %, 17 % und 29 %), Diarrh6 (21 %, 27 %
und 47 %) und Fatigue (18%, 28% und
47 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
Uberdosierungen aus klinischen Studien
vor. Die beobachteten Nebenwirkungen
entsprachen dem Sicherheitsprofil, wobei
die Ereignisse hauptsachlich hamatologi-
sche und gastrointestinale Beschwerden
umfassten, wie etwa Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbre-
chen und Anorexie. Im Falle einer Uberdo-
sierung sollten eine kardiale Uberwachung
und Beurteilung des Elektrolytstatus und
der Thrombozytenzahl durchgefiihrt und
gegebenenfalls unterstliitzende MaBnah-
men eingeleitet werden. Es ist nicht be-
kannt, ob Panobinostat dialysierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX42

Wirkmechanismus

Farydak ist ein Histon-Deacetylase (HDAC)-
Hemmer, der in nanomolaren Konzentra-
tionen die enzymatische Aktivitat von
HDACs hemmt. HDACs katalysieren die
Entfernung von Acetylgruppen von den Ly-
sinresten von Histonen und einigen Nicht-
Histon-Proteinen. Die Hemmung der HDAC-
Aktivitat flhrt zu einer verstarkten Acetylie-
rung von Histon-Proteinen, eine epigeneti-
sche Modulation, die zu einer Relaxierung
des Chromatins und dadurch zu einer tran-
skriptionellen Aktivierung fuhrt. In vitro ver-
ursachte Panobinostat eine Akkumulation
von acetylierten Histonen und anderen Pro-
teinen, einschlieBlich des Stillstands des
Zellzyklus und/oder der Apoptose einiger
transformierter Zellen. In Xenograft-Maus-
Modellen zeigte sich bei Behandlung mit
Panobinostat ein erhdhter Spiegel acetylier-
ter Histone. Panobinostat zeigt eine starkere
Zytotoxizitdt gegenlber Tumorzellen als
gegenuber gesunden Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Behandlung von Tumorzellen mit Pano-
binostat fUhrte zu einem dosisabhangigen
Anstieg der Acetylierung der Histone H3
und H4 sowohl in vitro als auch in praklini-

schen Xenograft-Tiermodellen, was auf eine
zielgerichtete Hemmung hinweist. Zuséatz-
lich wurde durch die Panobinostat-Exposi-
tion eine erhdhte Expression des Tumor-
suppressor-Gens p21 CDKNIA (Inhibitor
cyclin-abhéangiger Kinasen 1/p21) ausge-
18st, einem SchlUsselmediator fur G1-Arrest
und -Differenzierung.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Klinische Wirksamkeit bei Patienten mit
rezidiviertem oder rezidiviertem und
refraktdrem Multiplem Myelom (Studie
D2308 — Panorama 1)

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Panobi-
nostat in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason wurden in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-kontrollier-
ten, multizentrischen Phase Ill-Studie mit
Patienten mit rezidiviertem oder rezidivier-
tem und refraktéarem Multiplem Myelom un-
tersucht, die sich zuvor schon 1-3 Thera-
pielinien unterzogen hatten.

Die Patienten erhielten Panobinostat (ein-
mal taglich oral 20 mg dreimal pro Woche,
wobei auf 2 Behandlungswochen eine Wo-
che Behandlungspause folgte) in Kombina-
tion mit Bortezomib (1,3 mg/m? intravends
injiziert) und Dexamethason (20 mg). Die
Behandlung wurde Uber maximal 16 Zyklen
durchgefihrt (siehe Tabellen 1 und 2 auf
Seite 1).

Insgesamt wurden 768 Patienten im Ver-
haltnis von 1:1 randomisiert entweder dem
Panobinostat + Bortezomib + Dexametha-
son-Arm (n = 387) oder dem Placebo +
Bortezomib + Dexamethason-Arm (n = 381)
zugeteilt, stratifiziert nach vorheriger An-
wendung von Bortezomib [Ja (n =336
(43,8 %)), Nein (n = 432 (56,3 %))] und An-
zahl vorheriger gegen das Myelom gerichte-
ten Therapielinien [1 vorherige Linie (n = 352
(45,8 %)), 2 bis 3 vorherige Linien (n = 416
(54,2 %))]. Demografie und Krankheitsmerk-
male zu Studienbeginn zwischen den Stu-
diengruppen waren ausgeglichen und ver-
gleichbar.

Das mediane Alter lag bei 63 Jahren, Be-
reich 28—-84; 42,1 % der Patienten waren
alter als 65 Jahre. Insgesamt waren 53,0 %
der Patienten mannlich. In der Studienpo-
pulation waren 65% Kaukasier, 30,2%
Asiaten und 2,9 % Schwarze. Bei 93 % der
Patienten lag der ECOG-Performance-Sta-
tus bei 0—1. Die mediane Anzahl vorheriger
Therapien lag bei 1,0. Mehr als die Hélfte
(57,2 %) der Patienten hatte sich zuvor einer
Stammzelltransplantation unterzogen und
62,8% der Patienten hatten ein Rezidiv
nach vorherigen antineoplastischen Thera-
pien (z.B. Melphalan 79,6 %, Dexametha-
son 81,1 %, Thalidomid 51,2 %, Cyclophos-
phamid 45,3 %, Bortezomib 43,0 %, Kom-
bination aus Bortezomib und Dexametha-
son 37,8 %, Lenalidomid 20,4 %). Mehr als
ein Drittel (35,8 %) der Patienten waren rezi-
diviert und refraktér auf die vorherige Thera-
pie.

Die mediane Dauer der Nachbeobach-
tungszeit lag bei 28,75 Monaten im Panobi-
nostat + Bortezomib + Dexamethason-Arm
und bei 29,04 Monaten im Placebo + Bor-
tezomib + Dexamethason-Arm.
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Der priméare Endpunkt war definiert als das
progressionsfreie Uberleben (PFS) gemal
den modifizierten Kriterien der Europa-
ischen Vereinigung fir Knochenmarktrans-
plantationen (European Bone Marrow
Transplant Group, mEBMT) und der Ein-
schatzung durch den Prifarzt. In der Ge-
samtpopulation wies das auf der Gesamt-
gruppe (FAS) basierende PFS einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen auf (stratifizierter
Log-Rank-Test p < 0,0001, mit einer ge-
schatzten Risikoreduktion von 37 % im Pa-
nobinostat + Bortezomib + Dexamethason-
Arm im Vergleich zum Placebo + Bortezo-
mib + Dexamethason-Arm (Hazard Ratio:
0,63 (95 %-Kl: 0,52; 0,76)). Das mediane
PFS (95 %-Kl) lag bei 12 Monaten (10,3;
12,9) bzw. 8,1 Monaten (7,6; 9,2).

Das Gesamttiberleben (OS) war der wich-
tigste sekundare Endpunkt. Beim OS zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.
Das mediane OS betrug 40,3 Monate im
Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason-
Arm und 35,8 Monate im Placebo + Borte-
zomib + Dexamethason-Arm (Hazard Ratio:
0,94 (95 %-KI: 0,78; 1,14)).

Von der vorab definierten Subgruppe von
Patienten, die mit Bortezomib und mit ei-
nem Immunmodulator vorbehandelt waren
(N = 193), erhielten 76 % der Patienten min-
destens zwei vorherige Therapien. In dieser
Untergruppe von Patienten (N = 147) be-
trug die mediane Behandlungszeit 4,5 Mo-
nate im Panobinostat + Bortezomib + De-
xamethason-Arm und 4,8 Monate im Pla-
cebo + Bortezomib + Dexamethason-Arm.
Das mediane PFS (95 %-KI) belief sich auf
12,5 Monate (7,26; 14,03) im Panobinostat
+ Bortezomib + Dexamethason-Arm bzw.
auf 4,7 Monate (3,71; 6,05) im Placebo +
Bortezomib + Dexamethason-Arm [HR: 0,47
(0,31; 0,72)]. Diese Patienten hatten im
Median 3 vorherige Therapien erhalten. Die
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 8
zusammengefasst und die Kaplan-Meier-
Kurven fur das PFS sind in Abbildung 2 dar-
gestellt.

In der Subgruppe von Patienten, die min-
destens zwei vorherige Therapien, darunter
Bortezomib und einen Immunmodulator, er-
halten hatten (n = 147), lag die Gesamtan-
sprechrate auf Grundlage der modifizierten
EBMT-Kriterien bei 59 % im Panobinostat +
Bortezomib + Dexamethason-Arm bzw. bei
39 % im Placebo + Bortezomib + Dexame-
thason-Arm. Die Ansprechraten sind in Ta-
belle 9 zusammengefasst.

Klinische Wirksamkeit bei Patienten
mit Bortezomib-refraktdrem Multiplem
Mpyelom (Studie DUS71 — Panorama 2)

Die Studie DUS71 war eine zweistufige, ein-
armige, offene, multizentrische Phase II-Stu-
die mit oral eingenommenem Panobinostat
(20 mg) in Kombination mit Bortezomib
(1,3 mg/m?) und Dexamethason (20 mg) bei
55 Patienten mit rezidiviertem und refrakta-
rem Multiplem Myelom, die Bortezomib-re-
fraktar waren und zuvor schon mindestens
zwei Therapielinien erhalten hatten. Die Pa-
tienten mussten zuvor mit einem IMiID (Lena-
lidomid oder Thalidomid) behandelt worden
sein. Die Refraktaritdt gegeniber Bortezo-
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Tabelle 8 Progressionsfreies Uberleben bei Patienten, die mindestens zwei vorherige
Therapien, darunter Bortezomib und einen Imnmunmodulator, erhalten hatten

Farydak Placebo
Bortezomib und Bortezomib und
Dexamethason Dexamethason
N=73 N=74
Progressionsfreies Uberleben
Median, Monate [95 %-KI| 12,5 [7,26; 14,03] 4,7 [3,71; 6,05
Hazard Ratio [95 %-KI]' 0,47 (0,31; 0,72)

' Hazard Ratio anhand stratifiziertem Cox-Modell

Abbildung 2 Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten
mit Multiplem Myelom, die mindestens zwei vorherige Therapien, darunter
Bortezomib und einen Immunmodaulator, erhalten hatten

= 100 ] Hazard Ratio = 0,47
= 95 %-Kl[0,31; 0,72]
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2 . . Zensierte Zeiten
5 —a— PAN+BTZ+Dex (n/N = 44/73)
0 & pBO+BTZ+Dex (n/N = 54/74)
. \ : ' ; ‘ ‘ ‘ . ‘ - - ‘ ; ; .
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Anzahl von Risikopatienten Zeit (Monate)
Zeit (Monate) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
PAN+BTZ+Dex 73 57 42 36 32 25 20 15 10 6 4 3 2 2 1 0
PBO+BTZ+Dex 74 54 37 23 11 9 5 4 2 2 2 2 2 0 0 0

PAN = Panobinostat
PBO = Placebo

BTZ = Bortezomib
Dex = Dexamethason

Tabelle 9 Ansprechraten bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens zwei vor-
herige Therapien, darunter Bortezomib und einen Immunmodulator, erhalten

hatten
Farydak Placebo
Bortezomib und Bortezomib und
Dexamethason Dexamethason
N=73 N =74
Gesamtansprechen 43 (59 %) 29 (39 %)
[95 %-KI] (46,8; 70,3) (28; 51,2)
Vollstdndiges Ansprechen 6 (8%) 0
Fast vollstandiges Ansprechen 10 (14 %) 6 (8%)
Partielles Ansprechen 27 (37 %) 23 (81 %)

mib war definiert als Krankheitsprogression
an Tag 60 oder innerhalb von 60 Tagen nach
der letzten Therapielinie, die Bortezomib be-
inhaltete.

Der primare Endpunkt der Studie war die
Beurteilung der Gesamtansprechrate (ORR)
nach 8 Therapiezyklen gemal den mEBMT-
Kriterien.

Die Patienten waren stark vorbehandelt und
hatten zuvor mehrere Behandlungslinien
durchlaufen (Median: 4; Bereich: 2-11). Al-
le 55 Patienten waren mit Bortezomib und
mindestens einem IMID  (Lenalidomid:
98,2 %, Thalidomid: 69,1 %) vorbehandelt.
Die Mehrheit der Patienten hatte zuvor eine
Transplantation erhalten (63,6 %).

Die mediane Expositionsdauer im Rahmen
der Studie lag bei 4,6 Monaten (Bereich:
0,1-24,1 Monate). Die Patienten erreichten
eine ORR (= PR (partielles Ansprechen)) von
34,5% und 52,7 % (= MR (minimales An-
sprechen)). Die mediane Dauer bis zum An-
sprechen lag bei 1,4 Monaten, und die me-
diane Ansprechdauer bei lag 6,0 Monaten.
Das mediane OS lag bei 17,5 Monaten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen beim Multiplem
Myelom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Panobinostat wird schnell und fast vollstan-
dig resorbiert, wobei nach oraler Anwen-
dung bei Patienten mit fortgeschrittener
Krebserkrankung T,ax innerhalb von 2 Stun-
den erreicht wurde. Die absolute orale Bio-
verfugbarkeit von Panobinostat lag bei etwa
21%. Nach oraler Anwendung scheint die
Pharmakokinetik von Panobinostat inner-
halb des Dosisbereichs von 10-30 mg Ii-
near zu sein, bei hoheren Dosen steigt die
AUC allerdings dosisabhéngig unterpropor-
tional an.

Die Gesamtexposition gegenlber Panobi-
nostat sowie interindividuelle Unterschiede
wurden durch Mahlzeiten nicht beeinflusst,
wahrend eine Mahizeit C,,, um < 45 % ver-
ringerte und T, UM 1 bis 2,5 Stunden ver-
langerte (d.h. sowohl bei normalem als
auch fettreichem Frihstlck). Da Mahlzeiten
die Bioverfligbarkeit (AUC) insgesamt nicht
beeinflussten, kann Panobinostat bei
Krebspatienten unabhangig von den Mahl-
zeiten angewendet werden.

Verteilung

Panobinostat ist beim Menschen moderat
(ungefahr 90 %) an Plasmaproteine gebun-
den. In vitro betrégt der Anteil in den Ery-
throzyten 0,60, unabhéngig von der Kon-
zentration. Basierend auf den finalen Para-
meterschatzungen in der pharmakokineti-
schen Populationsanalyse liegt das Vertei-
lungsvolumen von Panobinostat im Steady
State (Vss) bei ungefahr 1.000 Litern.

Biotransformation

Panobinostat wird umfangreich metaboli-
siert und ein GroBteil der Dosis wird ver-
stoffwechselt bevor sie den systemischen
Blutkreislauf erreicht. Relevante Stoffwech-
selwege, die an der Biotransformation von
Panobinostat beteiligt sind, sind Reduk-
tions-, Hydrolyse- und Oxidationsprozesse
sowie Glucuronidierung. Die oxidative Me-
tabolisierung von Panobinostat spielt eine
weniger bedeutende Rolle, wobei etwa
40% der Dosis auf diesem Weg eliminiert
wird. Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) ist
das hauptsachliche Oxidationsenzym mit
moglicher geringer Beteiligung von CYP2D6
und 2C19.

Panobinostat lag zu 6 bis 9 % als unveran-
derte Substanz im Plasma vor. Die Aus-
gangssubstanz scheint fUr die gesamte
pharmakologische Aktivitat von Panobinos-
tat verantwortlich zu sein.

Elimination

Nach eine oralen Einzeldosis von ['“C]-mar-
kiertem Panobinostat bei Patienten werden
29 bis 51% der applizierten Radioaktivitat
Uber den Urin ausgeschieden und 44 bis
77 % Uber die Fazes. Unverandertes Pano-
binostat machte < 2,5% der Dosis im Urin
und < 3,5% der Dosis in den Fazes aus.
Der Rest waren Metaboliten. Die scheinbare
renale Clearance (CLg/F) von Panobinostat
lag im Bereich von 2,4 bis 5,5 I/h. Basierend
auf den finalen Parameterschatzungen in
der pharmakokinetischen Populationsana-
lyse liegt die terminale Eliminationshalb-
wertszeit von Panobinostat bei ungefahr
37 Stunden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Panobinostat bei Pa-
tienten mit Multiplem Myelom unter 18 Jah-
ren wurde nicht untersucht.

Altere Patienten

In der Klinischen Phase Ill-Studie waren
162 von 387 Patienten 65 Jahre und &lter.
Bei gepoolten Daten von Studien mit Pano-
binostat als Monotherapie innerhalb eines
Dosisbereichs von 10 mg bis 80 mg war
die Plasmaexposition von Panobinostat bei
Patienten, die 65 Jahre oder junger waren,
vergleichbar mit derjenigen von Patienten,
die &lter als 65 Jahre waren.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Die Auswirkung einer Leberfunktionssto-
rung auf die Pharmakokinetik von Panobi-
nostat wurde in einer Phase I-Studie unter-
sucht, an der 24 Patienten mit soliden
Tumoren und Leberfunktionsstérungen un-
terschiedlicher Schweregrade teilnahmen.
Eine leichte und mittelschwere Leberfunk-
tionsstoérung, basierend auf der Klassifizie-
rung der NCI-CTEP, erhdhte die Plasma-
exposition von Panobinostat um 43 % bzw.
105%. Es liegen keine pharmakokineti-
schen Daten fur Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Die Auswirkung einer Nierenfunktionssto-
rung auf die Pharmakokinetik von Panobi-
nostat wurde in einer Phase |-Studie unter-
sucht, an der 37 Patienten mit fortgeschrit-
tenen soliden Tumoren und Nierenfunktions-
stérungen unterschiedlicher Schweregrade
teilnahmen. Eine leichte, mittelschwere und
schwere Nierenfunktionsstérung, basierend
auf der anfanglichen Kreatinin-Clearance im
Urin, fUhrte in keiner der Gruppen mit leich-
ter, mittelschwerer und schwerer Funktions-
stérung zu einem Anstieg der Plasmaexpo-
sition von Panobinostat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Reproduktionstoxizitat

Bei weiblichen Ratten wurde ein Anstieg
frher Resorptionen verzeichnet (Dosen
> 30 mg/kg). Prostataatrophie mit gleich-
zeitig verringerter Anzahl sekretorischer
Granula, Hodendegeneration, Oligospermie
und eine erhdhte Anzahl epididymaler Zell-
trimmer wurden bei Hunden unter Exposi-
tionen beobachtet, die dem 0,41-0,69-fa-
chen des klinischen AUC-Werts beim Men-
schen entsprechen. Nach einer Erholungs-
phase von 4 Wochen waren diese Effekte
nicht vollstandig reversibel.

Basierend auf Ergebnissen bei Tieren wird
die Wahrscheinlichkeit, dass Panobinostat
das Risiko eines fétalen Todes und von Fehl-
bildungen beim sich entwickelnden Skelett
erhoht, als hoch angesehen. Embryo-fétale
Letalitdt und Anstiege der Skelettanomalien
(zusétzliche Brustbeinsegmente, zusatzliche
Rippen, Anstieg geringflgiger skelettaler
Anomalien, verzdgerte Verkndcherung und
Abweichungen bei den Brustbeinsegmen-
ten) wurden oberhalb von Expositionen ent-
sprechend dem 0,25-fachen des klinischen
AUC-Werts beim Menschen beobachtet.

Die Wirkungen von Panobinostat auf die
Wehen und das postnatale Wachstum und
die Reifung wurden in Tierstudien nicht un-
tersucht.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Kapselinhalt

Magnesiumstearat

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)

Kapselhille

Farydak 10 mg Hartkapseln

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Brillantblau FCF (E 133)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb)

Farydak 15 mg Hartkapseln

Nach Anwendung von Panobinostat bei
Ratten und Hunden wurden als primére
Zielorgane einer Toxizitat das erythropoeti-
sche, myelopoetische und lymphatische
System identifiziert. Die thyreoidalen Veran-
derungen, einschlieBlich Veranderungen der
Hormonspiegel, bei Hunden (Abnahme von
Trijodthyronin (T3)) und Ratten (Abnahme
von Trijodthyronin (T3), Tetrajodthyronin (T4)
(ménnliche Tiere) und schilddrisenstimulie-
rendem Hormon (TSH)) wurden bei Exposi-
tionen beobachtet, die dem 0,07-2,2-fa-
chen des Klinischen AUC-Werts beim Men-
schen entsprechen.

Karzinogenese und Mutagenese

Studien zur Karzinogenese wurden mit Pa-
nobinostat nicht durchgeflhrt. Panobinos-
tat zeigte ein mutagenes Potenzial im
Ames-Test, flhrte in vitro in humanen peri-
pheren Blutlymphozyten zu Endoreduplika-
tionen und in einer in vivo COMET-Studie
mit Mauslymphomzellen L5178Y zu DNS-
Schéaden, was jeweils auf den pharmakolo-
gischen Wirkmechanismus zurtickzufihren
ist.

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Gelatine

Titandioxid (E 171)

Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb)
Eisen(lll)-oxid (E 172, rot)

Farydak 20 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172, rot)

Druckfarbe

Eisen(ll,ll)-oxid (E 172, schwarz)
Propylenglycol (E 1520)
Schellack

Nicht zutreffend.

4 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern.
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackungen mit
6 Kapseln.

Packungen mit 6, 12 oder 24 Kapseln.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Secura Bio Limited
32 Molesworth Street
Dublin D02 Y512
Republic of Ireland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Farydak 10 mg Hartkapseln
EU/1/15/1023/001-003

Farydak 15 mg Hartkapseln
EU/1/15/1023/004 -006

Farydak 20 mg Hartkapseln
EU/1/15/1023/007 -009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

28. August 2015

10. STAND DER INFORMATION
April 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Medizinischer Infoservice:
Medizinischer Infoservice

Telefon 0800 1810028 (24 Stunden)
E-mail: medinfo@securabio.com

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen fur dieses Arzneimittel weitere be-
hordlich genehmigte Informationsmateria-
lien zur Risikominimierung zur Verflgung.
Diese kénnen beim Info-Service (siehe Ab-
schnitt 12) angefordert oder von der Website
www.securabio.com heruntergeladen wer-
den.

020810-53973

(JSECURA BIO"

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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