ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 10 mg Hartkapseln

Farydak 15 mg Hartkapseln

Farydak 20 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Farydak 10 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt Panobinostatlactat, entsprechend 10 mg Panobinostat.

Farydak 15 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt Panobinostatlactat, entsprechend 15 mg Panobinostat.

Farydak 20 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthilt Panobinostatlactat, entsprechend 20 mg Panobinostat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel (Kapsel).

Farydak 10 mg Hartkapseln

Hellgriine, undurchsichtige Gelatine-Hartkapsel (15,6—16,2 mm), die ein weilles bis fast weilles Pulver
enthalt, mit radial verlaufender Aufschrift ,,LBH 10 mg" in schwarzer Tinte auf dem Oberteil und
zwel radial verlaufenden Streifen in schwarzer Tinte auf dem Unterteil.

Farydak 15 mg Hartkapseln

Orange, undurchsichtige Gelatine-Hartkapsel (19,1-19,7 mm), die ein weilles bis fast weilles Pulver
enthalt, mit radial verlaufender Aufschrift ,,LBH 15 mg* in schwarzer Tinte auf dem Oberteil und
zwel radial verlaufenden Streifen in schwarzer Tinte auf dem Unterteil.

Farydak 20 mg Hartkapseln

Rote, undurchsichtige Gelatine-Hartkapsel (19,1-19,7 mm), die ein weilles bis fast weilles Pulver
enthalt, mit radial verlaufender Aufschrift ,,LBH 20 mg" in schwarzer Tinte auf dem Oberteil und
zwel radial verlaufenden Streifen in schwarzer Tinte auf dem Unterteil.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Farydak ist in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason indiziert fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit rezidiviertem und/oder refraktdrem Multiplen Myelom, 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 Panobinostat betrigt 20 mg oral einmal tiglich an den Tagen 1, 3,
5,8, 10 und 12 eines 21-tdgigen Zyklus .Die Patienten sollten zunéchst acht Zyklen lang behandelt
werden. Es wird empfohlen, dass Patienten mit einem klinischen Nutzen die Behandlung weitere acht
Zyklen lang fortsetzen. Die Gesamtdauer der Behandlung betriagt bis zu 16 Zyklen (48 Wochen).

Panobinostat wirdin Kombination mit Bortezomib und Dexamethason angewendet, wie in den
Tabellen 1 und 2 angegeben. Die Fachinformationen zu Bortezomib und Dexamethason sollten vor
Beginn der Kombinationsbehandlung konsultiert werden um einzuschétzen, ob eine Dosisreduktion
erforderlich ist.

Die empfohlene Dosis von Bortezomib betrigt 1,3 mg/m” und wird als Injektion verabreicht. Die
empfohlene Dosis von Dexamethason betrdgt 20 mg und wird nach einer Mahlzeit oral eingenommen.

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

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

Farydak 1 3 5 8 10 12 Ruhephase
Bortezomib 1 4 8 11 Ruhephase
Dexamethason 112 415 819 11 | 12 Ruhephase

Tabelle2 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 5 8 10 12 Ruhephase
Bortezomib 1 8 Ruhephase
Dexamethason 1|2 819 Ruhephase
Empfohlene Kontrollen

Blutbild

Vor Beginn der Behandlung mit Panobinostat, muss ein grofes Blutbild durchgefiihrt werden. Die
anfangliche Thrombozytenzahl sollte > 100 x 10°/1 betragen, die absolute Neutrophilenzahl (ANC)

> 1,0 x 10°/1. Das groBe Blutbild sollte wihrend der Behandlung regelméfig kontrolliert werden
(insbesondere vor jeder Bortezomib-Injektion, d. h. an den Tagen 1, 4, 8 und 11 der Zyklen 1 bis 8 und
an den Tagen 1 und 8 der Zyklen 9 bis 16), wobei vor allem auf Thrombozytopenie zu achten ist
(siche Abschnitt 4.4). Vor dem Einleiten eines neuen Therapiezyklus mit Panobinostat in Kombination
mit Bortezomib und Dexamethason sollte die Thrombozytenzahl mindestens > 100 x 10°/1 betragen
(siche Abschnitt 4.4). Weitere Blutbilduntersuchungen sollten wahrend der ,,Ruhephase® erwogen
werden — z. B. an den Tagen 15 und/oder 18, vor allem bei Patienten > 65 Jahre und bei Patienten mit
einem Thrombozyten-Ausgangswert von unter 150 x 10%/1.

EKG

Panobinostat kann moglicherweise das QTc-Intervall verldngern (siehe Abschnitt 4.4). Daher sollte
vor Therapiebeginn ein EKG aufgezeichnet und regelméfig vor jedem Behandlungszyklus wiederholt
werden. Vor Behandlungsbeginn mit Panobinostat sollte die QTcF < 480 ms sein (siehe
nachfolgenden Abschnitt zu Dosisanpassungen und Abschnitt 4.4).
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Blutelektrolyte

Zu Beginn der Behandlung sollten die Blutelektrolyte, vor allem Kalium, Magnesium und Phosphat,
gemessen und danach, sofern klinisch angezeigt, regelméBig kontrolliert 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 Behandlung und im weiteren Behandlungsverlauf, sofern
klinisch angezeigt, regelméBig kontrolliert werden, insbesondere bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen (siche Abschnitt 4.4).

Schilddriisenfunktionstests

Leichte Hypothyreose wurde bei Patienten berichtet, die in der Studie D2308 mit Panobinostat +
Bortezomib + Dexamethason behandelt wurden, wobei einige Patienten eine Behandlung benétigten
(sieche Abschnitt 4.4). Die Schilddriisen- und Hypophysenfunktion sollten, sofern klinisch angezeigt,
durch Messung der Hormonspiegel (z. B. freies T4 und TSH) iiberwacht werden.

Dosisanpassungen

Eine Anpassung der Behandlungsdosis und/oder des -zeitplans kann auf Grundlage der individuellen
Vertréglichkeit erforderlich sein. Eine klinische Einschitzung zum weiteren Behandlungsverlauf sollte
vorgenommen werden, wenn es bei einem Patienten zu einer Nebenwirkung kommt.

Ist eine Dosisreduktion erforderlich, sollte die Panobinostat-Dosis schrittweise um jeweils 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 Behandlungsschema (3-wdchiger Behandlungszyklus) beibehalten
werden.

Thrombozytopenie

Die Thrombozytenzahl sollte vor jeder Bortezomib-Dosis kontrolliert werden (d. h. an den Tagen 1, 4,
8 und 11 der Zyklen 1-8, sieche Tabelle 1, sowie an den Tagen 1 und 8 der Zyklen 9-16, siche

Tabelle 2). Tritt bei Patienten eine Thrombozytopenie auf, muss die Anwendung von Panobinostat
moglicherweise voriibergehend unterbrochen und die néchste Dosis eventuell verringert werden (siehe
Tabelle 3). Bei Patienten mit einer Thrombozytenzahl < 50 x 10°/1 (mit Blutungskomplikation) oder
<25 x 10/ sollte die Farydak-Therapie unterbrochen und erst dann mit einer niedrigeren Dosis
fortgesetzt werden, wenn sich die Thrombozytenzahl auf > 50 x 10”/1 verbessert hat. Die
Thrombozytenzahl soll mindestens zweimal wéchentlich kontrolliert werden, bis der Wert > 50 x 107/1
erreicht ist. Thrombozytentransfusionen konnen, falls klinisch angezeigt, erforderlich sein (siche
Abschnitt 4.4). Ein Abbruch der Behandlung sollte erwogen werden, wenn es trotz der unten
genannten Anpassung der Behandlung zu keiner Verbesserung der Thrombozytopenie kommt
und/oder der Patient wiederholt Thrombozytentransfusionen benétigt. Zusétzlich sollte eine
Anpassung der Bortezomib-Dosis erwogen werden (siehe Bortezomib-Fachinformation und

Tabelle 3).



Tabelle3 Empfohlene Dosisanpassungen bei Thrombozytopenie

Schweregrad der | Anpassung Panobinostat- Anpassung Bortezomib-Dosis bei
Thrombozyto- der Dosis bei der Verbesserung der
penie am Tag Anfangsdosis | Verbesserung | Anfangsdosis | Thrombozytopenie auf
der Behandlung | von auf von Schweregrad 2
Panobinostat | Thrombozyto- | Bortezomib (=50 x 10°/1)

penie des 1 Dosis Mehr als

Schweregrads 2 ausgelassen | 1 Dosis

(=50 x 10°/1) ausgelassen
Grad 3 Dosis Mit verringerter | Dosis Mit gleicher | Mit
Thrombozyten auslassen Dosis fortsetzen | auslassen Dosis verringerter
<50 x 10%/1 mit fortsetzen Dosis
Blutungen fortsetzen
Grad 4 Dosis Mit verringerter | Dosis Mit gleicher | Mit
Thrombozyten auslassen Dosis fortsetzen | auslassen Dosis verringerter
<25x10%1 fortsetzen Dosis

fortsetzen

Gastrointestinale Toxizitt
Eine gastrointestinale Toxizitdt tritt sehr hdufig bei mit Panobinostat behandelten Patienten auf.
Patienten, bei denen Diarrhoe und Ubelkeit oder Erbrechen auftreten, benétigen eventuell eine wie in
Tabelle 4 beschriebene voriibergehende Unterbrechung der Dosisgabe oder eine Dosisreduktion.

Tabelle 4 Empfohlene Dosisanpassungen bei gastrointestinaler Toxizit:it

Nebenwirkun | Schweregrad | Anpassung | Panobinostat- Anpassung | Bortezomib-

g am der Dosis bei der Dosis bei
Behandlungs- | Anfangs- Verbesserung Anfangs- Verbesserung
tag dosis von auf dosis von auf

Panobino- < Schweregrad 1| Bortezomib | < Schweregrad 1
stat
Diarrhoe Grad 2 trotz Dosis Mit gleicher Dosis Mit verringerter
Anti- auslassen Dosis fortsetzen | auslassen Dosis fortsetzen
diarrhoikum oder auf einmal
wochentlich
umstellen

Grad 3 trotz Dosis Mit verringerter | Dosis Mit verringerter

Anti- auslassen Dosis fortsetzen | auslassen Dosis fortsetzen,

diarrhoikum oder mit
gleicher Dosis
auf einmal
wochentliche
Gabe umstellen

Grad 4 trotz Behandlung Endgiiltig

Anti- endgiiltig beenden

diarrhoikum beenden

Beim ersten Anzeichen von abdominalen Krdmpfen, dilnnem Stuhl oder Einsetzen von Diarrhoe wird

empfohlen, den Patienten mit einem Antidiarrhoikum zu behandeln (z. B. Loperamid).

Im Falle von Grad 3-Ubelkeit oder Erbrechen von Grad 3 oder 4 trotz Gabe eines Antiemetikums
sollte Panobinostat voriibergehend ausgesetzt und nach einer Verbesserung auf Grad 1 mit einer
verringerten Dosis fortgesetzt werden.

Falls der Arzt es fiir erforderlich hélt und dies der iiblichen medizinischen Praxis entspricht, sollten

Antiemetika prophylaktisch angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Neutropenie
Neutropenie kann eine voriibergehende oder dauerhafte Dosisreduktion erforderlich machen.
Anweisungen zum Auslassen und Verringern der Panobinostat-Dosis sind in Tabelle 5 beschrieben.

Tabelle S Empfohlene Dosisanpassungen bei Neutropenie

Schweregrad der Anpassung der | Panobinostat-Dosis | Anpassung Bortezomib-Dosis

Neutropenie am Anfangsdosis bei Verbesserung der bei Verbesserung

Behandlungstag von der Neutropenie Anfangsdosis | der Neutropenie
Panobinostat auf Schweregrad 2 | von auf

(<1,5-1,0 x 10°/1) Bortezomib Schweregrad 2
(< 1,5-1,0 x 10°/1)

Neutropenie Grad 3 | Dosis auslassen | Mit gleicher Dosis | Dosis Mit gleicher Dosis
(<1,0-0,5x 109/1) fortsetzen auslassen fortsetzen
Neutropenie Grad 4 | Dosis auslassen | Mit verringerter Dosis Mit gleicher Dosis
(< 0,5 x 10°/1) oder Dosis fortsetzen auslassen fortsetzen

febrile Neutropenie
(<1,0x 10’1 und
Fieber > 38,5 °C)

Im Falle einer Neutropenie von Grad 3 oder 4 sollten Arzte die Anwendung von Wachstumsfaktoren
(z. B. G-CSF) gemél den iiblichen Leitlinien erwédgen. Ein Abbruch der Behandlung sollte erwogen
werden, wenn es trotz Dosisanpassungen und/oder einer zusitzlichen Therapie mit Granulozyten-
koloniestimulierenden Faktoren geméf der iiblichen medizinischen Praxis und Behandlungsleitlinien
zu keiner Verbesserung der Neutropenie kommt und/oder im Falle von schweren Sekundérinfektionen.

OTc-Verlingerung

Im Falle eines langen QT-Intervalls vor Behandlungsbeginn mit Panobinostat (Ausgangswert der

QTcF > 480 ms) sollte mit der Behandlung erst dann begonnen werden, wenn der mittlere QTcF-Wert

vor Dosisgabe wieder bei < 480 ms liegt. Zusétzlich sollten alle abnormalen Kalium-, Magnesium-

oder Phosphatwerte im Serum korrigiert werden, bevor mit der Farydak-Therapie begonnen wird

(sieche Abschnitt 4.4). Falls es zu einer QT-Verlidngerung wihrend der Behandlung kommt:

o Die Dosis sollte ausgelassen werden, wenn QTcF > 480 ms oder 60 ms iiber dem Ausgangswert
liegt.

o Wurde die QT-Verldngerung innerhalb von 7 Tagen behoben, kann die Behandlung bei
erstmaligem Auftreten mit der vorherigen Dosis fortgesetzt werden, wihrend bei wiederholtem
Auftreten der QT-Verlingerung die Behandlung mit einer geringeren Dosis fortgesetzt werden
sollte.

o Wurde die QT-Verldngerung nicht innerhalb von 7 Tagen behoben, sollte die Behandlung
abgesetzt werden.

o Liegt ein QTcF-Wert zu irgendeinem Zeitpunkt {iber 500 ms, sollte die Farydak-Therapie
endgiiltig beendet werden.

Andere Nebenwirkungen

Bei Patienten, bei denen es zu anderen schweren Nebenwirkungen au3er Thrombozytopenie,

gastrointestinale Toxizitit, Neutropenie oder QTc-Verldngerung kommt, wird Folgendes empfohlen:

. Erneut auftretende Toxizitdt vom CTC-Grad 2 oder Toxizitit der CTC-Grade 3 und 4 - Dosis
bis zur Verbesserung auf CTC-Grad < 1 auslassen und Behandlung mit einer verringerten Dosis
fortsetzen.

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



Spezielle Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstorung
Bei Krebspatienten mit leichter bis schwerer Nierenfunktionsstorung ist die Plasmaexposition von
Panobinostat nicht verdndert. Eine Anpassung der Anfangsdosis ist daher nicht erforderlich. Die
Anwendung von Panobinostat bei Patienten mit Nierenversagen im Endstadium (ESRD) oder
Dialysepatienten wurde nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionsstorung
Eine klinische Studie bei Krebspatienten mit Leberfunktionsstorung zeigte bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung einen Anstieg der Plasmaexposition von Panobinostat um 43 % (1,4-fach) und
bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung einen Anstieg um 105 % (2-fach). Bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung sollte die Behandlung mit Panobinostat in einer
reduzierten Dosis von 15 mg wihrend 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 Leberfunktionsstdrung sollten im ersten
Behandlungszyklus mit einer reduzierten Panobinostat-Dosis von 10 mg beginnen. Eine
Dosissteigerung von 10 mg auf 15 mg kann, abhingig von der Vertriglichkeit seitens des Patienten,
erwogen werden. Diese Patienten sollten wahrend der Behandlung mit Panobinostat hdufiger
kontrolliert werden, vor allem wihrend der Phase der Dosissteigerung. Panobinostat sollte bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht angewendet werden, da Erfahrung und Daten zur
Sicherheit in dieser Population fehlen. Eine Anpassung der Bortezomib-Dosis sollte ebenfalls erwogen
werden (siehe Bortezomib-Fachinformation und Tabelle 6).

Tabelle 6 Empfohlene Anpassung der Anfangsdosis bei Patienten mit Leberfunktionsstorung

Schweregrad der
Leberfunktions-
storung®

Bilirubinspiegel

SGOT
(AST)-
Spiegel

Anpassung der
Anfangsdosis von
Panobinostat

Anpassung der
Anfangsdosis von
Bortezomib

Leicht

<1,0x ONG

> ONG

>1,0x ONG
und < 1,5 x ONG

Jeder

Panobinostat-Dosis
auf 15 mg im ersten
Behandlungszyklus
verringern.
Dosissteigerung auf
bis zu 20 mg in
nachfolgenden Zyklen
erwégen je nach
Vertrdglichkeit seitens
des Patienten.

Keine

Mittelschwer

>1,5x ONG
und < 3,0 x ONG

Jeder

Panobinostat-Dosis
auf 10 mg im ersten
Behandlungszyklus
verringern.
Dosissteigerung auf
bis zu 15 mg in
nachfolgenden Zyklen
erwégen je nach
Vertraglichkeit seitens
des Patienten.

Bortezomib-Dosis auf
0,7 mg/m” im ersten
Behandlungszyklus
verringern.
Dosissteigerung auf
1,0 mg/m’ oder
weitere Dosissenkung
auf 0,5 mg/m’ in
nachfolgenden Zyklen
erwégen, je nach
Vertriglichkeit
seitens des Patienten.

SGOT = Serum-Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;
AST = Aspartat-Aminotransferase
ONG = obere Normgrenze

* Basierend auf der Klassifizierung der NCI-CTEP




Altere Patienten

Bei Patienten liber 65 Jahren kam es haufiger zu bestimmten unerwiinschten Ereignissen und zum
Behandlungsabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen. Es wird empfohlen, Patienten tiber
65 Jahren héufiger zu liberwachen, vor allem auf Thrombozytopenie und gastrointestinale Toxizitét
(siche Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei Patienten > 75 Jahren, abhéngig vom Allgemeinzustand des Patienten und den
Begleiterkrankungen, kann eine Anpassung der Anfangsdosen oder des Zeitplans der
Komponentengabe im Rahmen der Kombinationsbehandlung erwogen werden. Panobinostat kann mit
einer Dosis von 15 mg begonnen werden, und bei guter Vertriglichkeit im ersten Zyklus kann auf

20 mg im zweiten Zyklus gesteigert werden. Bortezomib kann mit einer Dosis von 1,3 mg/m” einmal
wochentlich 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 keine relevante Anwendung von Panobinostat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
im Anwendungsgebiet Multiples Myelom (siche 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, Itraconazol, Voriconazol, Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin, Posaconazol und Nefazodon, sollte die Panobinostat-Dosis auf 10 mg
verringert werden (siche Abschnitt 4.5). Wenn eine dauerhafte Behandlung mit einem starken
CYP3A4-Hemmer erforderlich ist, kann je nach Vertriaglichkeit seitens des Patienten eine
Dosissteigerung von 10 mg auf 15 mg Panobinostat erwogen werden.

Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen, die gleichzeitig mit starken CYP3A4-Hemmern behandelt
werden, sollte eine Behandlung mit Panobinostat vermieden werden, da keine Erfahrungen und
Sicherheitsdaten in dieser Patientenpopulation vorliegen.

Bei Patienten, die wegen unerwiinschter Ereignisse bereits eine verringerte Dosis von Panobinostat
erhalten haben, sollte keine Behandlung mit starken CYP3A-Hemmern begonnen werden. Sollte dies
jedoch unvermeidbar sein, miissen die Patienten engmaschig iiberwacht werden und zudem kann, falls
klinisch angezeigt, eine weitere Verringerung der Dosis oder ein Absetzen in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

Farydak soll nur an den vorgesehenen Tagen einmal tdglich zur jeweils gleichen Tageszeit
eingenommen werden. Die Kapseln sollen im Ganzen, unabhingig von den Mahlzeiten, zusammen
mit Wasser geschluckt werden (siche Abschnitt 5.2), und sollen nicht gedffnet, zerdriickt oder gekaut
werden. Beim Auslassen einer Dosis kann diese bis zu 12 Stunden nach dem urspriinglich
vorgesehenen Zeitpunkt eingenommen werden. Sollte sich der Patient erbrechen, ist keine zusétzliche
Dosis einzunehmen, sondern erst wieder zum nichsten vorgesehenen Zeitpunkt.

4.3 Gegenanzeigen

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

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung
Panobinostat wird im Rahmen einer Kombinationsbehandlung angewendet, weshalb die

Fachinformationen von Bortezomib und Dexamethason vor Beginn der Behandlung mit Panobinostat
einbezogen werden sollten.



Verringerung der Anzahl der Blutzellen

Hématologische Nebenwirkungen, einschlieBlich schwerer Thrombozytopenie, Neutropenie und
Animie (CTC-Grad 3 bis 4), wurden bei mit Panobinostat behandelten Patienten berichtet. Daher
muss vor Beginn der Therapie mit Panobinostat ein groBes Blutbild durchgefiihrt und dieses im
weiteren Behandlungsverlauf hidufig kontrolliert werden (insbesondere vor jeder
Bortezomib-Injektion, siehe auch Bortezomib-Fachinformation).

Vor Behandlungsbeginn sollte die Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 betragen und die absolute
Neutrophilenzahl > 1,0 x 10°/1. Vor Beginn jedes neuen Behandlungszyklus sollte die
Thrombozytenzahl > 100 x 10°/1 betragen (siche Abschnitt 4.2).

In der Phase III-Studie stiegen die Thrombozytenwerte bis zum Beginn des néchsten 21-tégigen
Zyklus tiblicherweise wieder bis auf den Ausgangswert an (siche Abbildung 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.



Abbildung 1 Mediane Thrombozytenzahlen im Zeitverlauf (Studie D2308, Sicherheitsset,
Zyklen 1-8)
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PAN=Panobinostat
BTZ= Bortezomib
Dex = Dexamethason

Tritt bei Patienten eine Thrombozytopenie mit CTC-Grad 3 (Thrombozytenzahl < 50 x 10°/1, mit
Blutungen) auf, muss die Anwendung von Panobinostat moglicherweise voriibergehend unterbrochen
und/oder die nidchste Dosis moglicherweise verringert werden. Eine Thrombozyten-Transfusion kann,
falls klinisch angezeigt, erforderlich sein (sieche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Blutungen

Wihrend der Behandlung mit Panobinostat wurden bei Patienten Blutungen berichtet. Blutungen des
CTC-Grads 3 oder 4 wurden bei 4,2 % der Patienten berichtet, einschlieBlich Fille gastrointestinaler
und pulmonaler Blutungen mit tédlichem Ausgang. Arzte und Patienten sollten sich daher des
erhohten Risikos einer Thrombozytopenie und des Blutungspotenzials bewusst sein, insbesondere bei
Patienten mit Gerinnungsstorungen oder bei Patienten, die eine langfristige Antikoagulanzien-
Therapie erhalten.

Infektion

Bei Patienten, die Panobinostat einnehmen, wurden lokale und systemische Infektionen berichtet,
einschliefllich Pneumonie, anderen bakteriellen Infektionen, invasiven Pilzinfektionen wie
Aspergillose oder Candidiasis sowie Virusinfektionen, einschlieBlich Hepatitis B und Herpes simplex.
Einige dieser Infektionen (z. B. Pneumonie) waren von schwerer Auspragung (z. B. fiihrten sie zu
Sepsis oder Atem- oder Multiorganversagen) und haben zum Tod gefiihrt (siche Abschnitt 4.8). Zu
beachten ist, dass bei 28 % der Patienten eine Neutropenie Grad 3 und bei 7 % eine Neutropenie

Grad 4 beobachtet wurde, wihrend eine febrile Neutropenie bei 1 % der Patienten beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 4.8). Arzte und Patienten sollten sich des erhdhten Infektionsrisikos unter
Panobinostat bewusst sein.

Eine Behandlung mit Farydak sollte bei Patienten mit aktiven Infektionen nicht begonnen werden.
Vorbestehende Infektionen sollten vor Therapiebeginn behandelt werden. Wihrend der Behandlung
mit Panobinostat sollten Patienten auf Anzeichen und Symptome von Infektionen tiberwacht werden;
wird eine Infektion diagnostiziert, muss umgehend eine geeignete Behandlung der Infektion
eingeleitet und ein voriibergehendes oder endgiiltiges Absetzen von Farydak erwogen werden.
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Wird eine invasive systemische Pilzinfektion diagnostiziert, sollte Panobinostat abgesetzt und eine
geeignete antimykotische Therapie eingeleitet werden.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei mit Farydak behandelten Patienten wurden schwere Ubelkeit, Diarrhoe, Obstipation und
Erbrechen berichtet, die manchmal die Anwendung von Antiemetika und Antidiarrhoika erforderlich
machten (siehe Abschnitt 4.8). Wahrend der Therapie sollten Fliissigkeits- und Elektrolytspiegel im
Blut, insbesondere Kalium, Magnesium und Phosphat, regelméBig kontrolliert und, falls klinisch
angezeigt, korrigiert werden, um eine mogliche Dehydratation und Elektrolytstorungen zu verhindern
(siche Abschnitt 4.2).

Falls es der Arzt fiir erforderlich hilt und dies mit der iiblichen medizinischen Praxis vereinbar ist,
sollten Antiemetika (z. B. Prochlorperazin) prophylaktisch angewendet werden. Antiemetika mit
einem bekannten Risiko einer QT-Verldngerung, wie etwa Dolasetron, Granisetron, Ondansetron und
Tropisetron, sollten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Beim ersten Anzeichen von abdominalen Krdmpfen, diinnem Stuhl oder Einsetzen von Diarrhoe wird
empfohlen, den Patienten mit einem Antidiarrhoikum zu behandeln (z. B. Loperamid) oder eine
zusitzliche Behandlung unter Beriicksichtigung der tiblichen Behandlungsleitlinien einzuleiten. Bei
Bedarf sollten intravendse Substitutionsfliissigkeiten und Elektrolyte gegeben werden. Arzneimittel
mit abfiihrenden Eigenschaften sollten mit Vorsicht angewendet werden, da sie mdglicherweise eine
Diarrhoe verschlimmern konnen. Patienten sollten angewiesen werden, ihren Arzt zu kontaktieren um
die Anwendung eines abfithrenden Mittels zu besprechen.

Anderungen im Elektrokardiogramm

Panobinostat kann die kardiale ventrikuldre Repolarisation (QT-Intervall) verlangern (siche
Abschnitt 5.3).

In der klinischen Phase I1I-Studie wurden bei einer Dosis von 20 mg Farydak in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason keine Episoden einer QTcF-Verldngerung von > 500 ms berichtet.
Gepoolte klinische Daten von mehr als 500 Patienten, die mit Panobinostat als Monotherapie in
verschiedenen Indikationen und mit unterschiedlichen Dosen behandelt worden waren, zeigten, dass
die Inzidenz der QTc-Verldngerung vom CTC-Grad 3 (QTcF > 500 ms) insgesamt bei ungefahr 1 %
und bei einer Dosis von 60 mg oder héher bei 5 % oder mehr lag; es wurden keine Episoden von
Torsades de pointes beobachtet.

Zusitzliche Analysen deuten darauf hin, dass sich das Risiko einer QTc-Verldngerung mit der Zeit
nicht erhoht (siche Abschnitt 4.2).

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

Eine entsprechende Kontrolle der Elektrolyte (z. B. Kalium, Magnesium und Phosphat) und des EKG
sollte vor Behandlungsbeginn und danach regelméfig wihrend der Behandlung erfolgen, insbesondere
bei Patienten mit einer schweren gastrointestinalen Nebenwirkung (siehe Abschnitt 4.2).

Farydak sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, bei denen bereits eine

QTc-Verlangerung besteht oder bei denen ein signifikantes Risiko fiir eine Entstehung besteht. Dazu

gehoren Patienten:

o mit Long-QT-Syndrom.

o mit unkontrollierter oder signifikanter Herzerkrankung, einschlieBlich kiirzlichem
Myokardinfarkt, kongestivem Herzversagen, instabiler Angina oder klinisch signifikanter
Bradykardie.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaflen zu einer QTc-Verldangerung
fiihren konnen, sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.5).
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Bei gleichzeitiger Anwendung von Wirkstoffen, die die Plasmakonzentration von Panobinostat
erhohen konnen, wie z. B. starke CYP3A4-Hemmer, ist eine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitte 4.5 und 4.2).

Lebertoxizitit

Wihrend der Behandlung mit Panobinostat wurde bei Patienten eine hepatische Dysfunktion,
vorwiegend leichtes voriibergehendes Ansteigen der Aminotransferasen und des Gesamtbilirubins,
berichtet.

Die Leberfunktion sollte vor Behandlungsbeginn und im weiteren Behandlungsverlauf regelméafBig
kontrolliert werden. Wenn die Ergebnisse der Leberfunktionstests abnormale Werte, basierend auf der
Klassifizierung der NCI-CTEP, zeigen, werden fiir Patienten mit leichten und mittelschweren
Leberfunktionsstorungen Dosisanpassungen empfohlen, und die Patienten sollten solange beobachtet
werden, bis sich die Werte wieder normalisiert haben oder Werte wie vor Behandlungsbeginn erreicht
werden. Panobinostat sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht angewendet
werden, da Erfahrung und Daten zur Sicherheit in dieser Population fehlen. Eine Anpassung der
Bortezomib-Dosis sollte ebenfalls erwogen werden (siehe Bortezomib-Fachinformation und

Tabelle 6).

Altere Patienten

Es wird empfohlen, Patienten iiber 65 Jahre hdufiger zu kontrollieren, vor allem auf
Thrombozytopenie und gastrointestinale Toxizitét (sieche Abschnitt 4.8 und Abschnitt 4.2).

Bei Patienten > 75 Jahren, abhingig vom Allgemeinzustand des Patienten und der
Begleiterkrankungen, kann eine Anpassung der Anfangsdosen oder des Zeitplans der

Komponentengabe im Rahmen der Kombinationsbehandlung 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, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum
perforatum), vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Frauen im gebérfdhigen Alter

Frauen im gebérféhigen Alter, die Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
einnehmen, miissen fiir drei Monate nach Ende der Behandlung duflerst zuverladssige
Verhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6 sowie die Fachinformation zu
Bortezomib und Dexamethason). Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollten zusitzlich
eine Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Hypothyreose

Félle von Hypothyreose wurden bei 8 von 381 Patienten berichtet, die mit Panobinostat + Bortezomib
+ Dexamethason in der Studie C2308 behandelt wurden, wobei 2 Patienten eine Behandlung
benotigten. Die Schilddriisen- und die Hypophysenfunktion sollten, sofern klinisch angezeigt, durch
Messung der Hormonspiegel (z. B. freies T4 und TSH) liberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2).
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Metabolisierung von Farydak erfolgt sowohl ohne als auch mit Beteiligung von CYP-Enzymen.
Ungeféhr 40 % von Panobinostat werden durch CYP3A4 metabolisiert. Die Metabolisierung durch
CYP2D6 und 2C19 ist gering. Daher konnen Arzneimittel, die die Aktivitdt des CYP3A4-Enzyms
beeinflussen, die Pharmakokinetik von Panobinostat verdndern. Panobinostat ist ein P-gp-Substrat.

Arzneimittel, die die Plasmakonzentrationen von Panobinostat erhohen konnen

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 20 mg Panobinostat mit Ketoconazol, einem
starken CYP3A4-Hemmer, erhohte C,,,, 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, Itraconazol, Voriconazol, Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin, Posaconazol und Nefazodon, sollte die Panobinostat-Dosis verringert
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten sollten angewiesen werden, Sternfriichte, Grapefruit, Grapefruitsaft, Granatépfel und
Granatapfelsaft zu meiden, da bekannt ist, dass diese Cytochrom-P450 3A-Enzyme hemmen und die

Bioverfiigbarkeit von Panobinostat erhhen kdnnen.

Arzneimittel, die die Konzentrationen von Panobinostat voraussichtlich verringern

Der Anteil von Panobinostat, der durch CYP3A4 metabolisiert wird, betrdgt etwa 40 %. In klinischen
Studien zum Multiplen Myelom war bei gleichzeitiger Anwendung von Dexamethason, welches ein
dosisabhingiger, leichter/moderater CYP3A4-Induktor ist, die Panobinostat-Exposition um etwa 20 %
verringert. Bei starken Induktoren werden groBBere Auswirkungen erwartet und sie konnten die
Wirksamkeit von Panobinostat verringern, weshalb die gleichzeitige Anwendung starker
CYP3A4-Induktoren, einschlieBlich, aber nicht begrenzt auf Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin,
Rifabutin, Rifampicin und Johanniskraut (Hypericum perforatum), vermieden werden sollte.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch Panobinostat erhoht werden kénnen

Panobinostat erhohte die C,,.x 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
empfindlicheren CYP2D6-Substrats noch stirker ausféllt. Die Anwendung von Panobinostat bei
Patienten, die CYP2D6-Substrate mit einer engen therapeutischen Breite erhalten (einschlieBlich, aber
nicht begrenzt auf Pimozid), ist zu vermeiden. Bei gleichzeitiger Anwendung von Farydak mit
empfindlichen CYP2D6-Substraten (z. B. Atomoxetin, Dextromethorphan, Metoprolol, Nebivolol,
Perphenazin und Pimozid) sollte die Dosis der jeweiligen CYP2D6-Substrate je nach Vertraglichkeit
individuell titriert und der Patient hiufig auf Nebenwirkungen kontrolliert werden.

Arzneimittel, deren Plasmakonzentrationen durch Panobinostat verringert werden koénnen

Hormonelle Kontrazeptiva

Bislang ist nicht bekannt, ob Panobinostat die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva
beeintrachtigen kann. Dartiber hinaus muss das Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von
Kontrazeptiva beriicksichtigt werden, wenn Panobinostat zusammen mit Dexamethason verabreicht
wird, da es sich bei Dexamethason bekanntermal3en um einen schwachen bis mittelstarken Induktor
von CYP3A4 sowie anderer Enzyme und Transporter handelt. Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva
anwenden, sollten zusétzlich eine Barrieremethode zur Empféngnisverhiitung verwenden.

Es liegen keine Daten vor, auf deren Grundlage das Risiko einer schwachen Induktion des Enzyms
CYP3A4 im Gastrointestinaltrakt durch Panobinostat ausgeschlossen werden konnte. Dies kdnnte
potenziell zu einer geringfiigig verringerten Exposition gegeniiber empfindlichen CYP3A4-Substraten
fiihren.

13



Voraussichtliche pharmakodynamische Wechselwirkungen

Verldngerung des QT-Intervalls

Auf Basis von préklinischen und klinischen Daten hat Panobinostat ein Potenzial zur Verlédngerung
des QT-Intervalls. Die gleichzeitige Anwendung von Antiarrhythmika (einschlieBlich, aber nicht
begrenzt auf Amiodaron, Disopyramid, Procainamid, Chinidin und Sotalol) und anderen Substanzen,
die bekanntermaflen das QT-Intervall verlangern (einschlielich, aber nicht begrenzt auf Chloroquin,
Halofantrin, Clarithromycin, Methadon, Moxifloxacin, Bepridil und Pimozid), wird nicht empfohlen.
Antiemetika mit einem bekannten Risiko einer QT-Verldngerung, wie etwa Dolasetron, Granisetron,
Ondansetron und Tropisetron, sollten mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Verhiitung bei Méannern und Frauen

Basierend auf Ergebnissen bei Tieren wird die Wahrscheinlichkeit, dass sich bei der Anwendung von
Panobinostat bei Schwangeren das Risiko sowohl fiir den Tod des Fotus als auch fiir Fehlbildungen
beim sich entwickelnden Skelett erhohen kann, als hoch angesehen. Frauen im gebarfahigen Alter, die
Farydak einnehmen, miissen wahrend der Behandlung und nach Einnahme der letzten Farydak-Dosis
drei weitere Monate lang eine dul3erst zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden. Frauen, die
hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollten zusitzlich eine Barrieremethode zur
Empfangnisverhiitung verwenden.

Aufgrund seines zytostatischen/zytotoxischen Wirkmechanismus kann Panobinostat die Qualitét des
wihrend der Behandlung gebildeten Spermas beeinflussen. Sexuell aktive Ménner, die Farydak
einnehmen, und ihre weiblichen Partner sollten wahrend der Behandlung des Mannes und nach
Einnahme seiner letzten Farydak-Dosis weitere sechs Monate lang eine duflerst zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden.

Wird Panobinostat zusammen mit Dexamethason verabreicht, welches als schwacher bis
mittelméBiger Induktor von CYP3A4 sowie anderen Enzymen und Transportern bekannt ist, muss das
Risiko einer verringerten Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva in Betracht gezogen werden.
Dariiber hinaus ist derzeit nicht bekannt, ob Panobinostat die Wirksamkeit von hormonellen
Kontrazeptiva verringern kann, weshalb Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, zusétzlich
eine Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden sollten.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine klinischen Studien zur Anwendung von Farydak bei schwangeren Patientinnen vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt und embryo-fotale Toxizitit gezeigt
(siche Abschnitt 5.3). Aufgrund des zytostatischen/zytotoxischen Wirkmechanismus von Panobinostat
besteht ein hohes Risikopotenzial fiir den Fotus. Farydak sollte nur dann wéhrend der

Schwangerschaft angewendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen die potenziellen Risiken fiir

den Fotus liberwiegt. Bei einer Anwendung wahrend der Schwangerschaft oder wenn die Patientin
wihrend der Anwendung schwanger wird, muss die Patientin tiber das potenzielle Risiko fiir den

Fotus informiert werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Panobinostat in die Muttermilch iibergeht. Aufgrund seines

zytostatischen/zytotoxischen Wirkmechanismus ist das Stillen wéahrend der Behandlung mit Farydak
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
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Fertilitét

Basierend auf priklinischen Befunden kann die ménnliche Fertilitét durch die Behandlung mit
Farydak beeintrachtigt werden (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Farydak kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen haben. Nach der Anwendung von Farydak kann Schwindel auftreten (siche
Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheitsdaten zu Panobinostat stammen von insgesamt 451 Patienten mit Multiplem Myelom,
die mit Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason behandelt wurden, sowie
von insgesamt 278 Patienten, die mit Panobinostat als Monotherapie behandelt wurden.

Die nachfolgenden Sicherheitsdaten basieren auf der klinischen Phase III-Studie (Panorama 1) mit
381 Patienten mit Multiplem Myelom, die mit einmal téglich 20 mg Panobinostat dreimal pro Woche
in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason behandelt wurden, wobei auf

2 Behandlungswochen 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 hiufigsten nicht-himatologischen Nebenwirkungen waren Diarrhoe, Fatigue, Ubelkeit und
Erbrechen.

Behandlungsbedingte himatologische Toxizitdten waren unter anderem Thrombozytopenie, Animie,
Neutropenie und Lymphopenie.

QTCcF > 480 und < 500 ms wurde bei 1,3 % der Patienten gemessen und eine Anderung von > 60 ms
im Vergleich zum Ausgangswert wurde bei 0,8 % der Patienten beobachtet. Kein Patient wies eine
absolute QTcF > 500 ms auf.

Kardiale Ereignisse (am haufigsten Vorhofflimmern, Tachykardie, Palpitation und Sinustachykardie)
wurden bei 17,6 % der Patienten unter Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason gegeniiber 9,8 %
der Patienten unter Placebo + Bortezomib + Dexamethason berichtet; {iber synkopale Ereignisse
wurde bei 6,0 % bzw. 2,4 % der Patienten berichtet.

Ein Abbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen unabhéngig vom Kausalzusammenhang wurde
bei 36,2 % der Patienten beobachtet. Die hdufigsten unerwiinschten Ereignisse (UE), die zum Abbruch
der Behandlung fiihrten, waren Diarrhoe (4,5 %), Asthenie und Fatigue (jeweils 2,9 %) und
Pneumonie (1,3 %).

Todesfille wihrend der Behandlung, die nicht auf die Studienindikation (Multiples Myelom)
zuriickzufiihren waren, wurden bei 6,8 % der mit Panobinostat + Bortezomib+ Dexamethason
behandelten Patienten berichtet, wihrend 3,2 % bei den mit Placebo + Bortezomib + Dexamethason
behandelten Patienten berichtet wurden.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Nebenwirkungen aus der Phase III-Studie (Panorama 1) sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. Die
Nebenwirkungen sind entsprechend der MedDR A-Systemorganklassen aufgefiihrt. Innerhalb jeder
Systemorganklasse sind die Nebenwirkungen nach Haufigkeit aufgefiihrt, wobei die hiufigsten
Nebenwirkungen zuerst angegeben werden. Innerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben. Aulerdem basieren die
entsprechenden Héufigkeitskategorien fiir jede Nebenwirkung auf der folgenden Konvention
(CIOMS I1I): 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
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 7 Bei Patienten mit Multiplem Myelom beobachtete Nebenwirkungen in der

Phase III-Studie

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Sehr héufig Infektion der oberen Atemwege, Pneumonie
Erkrankungen 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 Sehr haufig Panzytopenie, Thrombozytopenie, Animie,
und des Lymphsystems * Leukopenie, Neutropenie, Lymphopenie
Endokrine Erkrankungen Hiufig Hypothyreose
Stoffwechsel- und Sehr haufig Verminderter Appetit, Hypophosphatémie *,
Erndhrungsstérungen Hyponatridamie *, Hypokalidmie *
Haufig Hyperglykdamie, Dehydration, Hypalbumindmie,
Fliissigkeitsretention, Hyperurikdmie,
Hypokalzimie, Hypomagnesidmie
Psychiatrische Sehr héufig Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Sehr héufig Schwindelgefiihl, Kopfschmerz
Nervensystems Haufig Intrakranielle Blutung, Synkope, Tremor,
Geschmacksstorung
Augenerkrankungen Haufig Bindehautblutung
Herzerkrankungen Hiufig Bradykardie, Vorhofflimmern, Sinustachykardie,
Tachykardie, Palpitation
Gelegentlich Myokardinfarkt
Gefilerkrankungen Sehr héufig Hypotonie
Haufig Hypertonie, Himatom, orthostatische Hypotonie
Gelegentlich Hiamorrhagischer Schock
Erkrankungen der Sehr haufig Husten, Dyspnoe
Atemwege, des Brustraums | Haufig Respiratorische Insuffizienz, Lungenrasseln,
und Mediastinums Giemen, Epistaxis
Gelegentlich Lungenblutung, Himoptyse
Erkrankungen des Sehr haufig Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen,
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz, Dyspepsie
Hiufig Gastrointestinalblutung, Hdmatochezie, Gastritis,
Cheilitis, aufgeblahter Bauch, Mundtrockenheit,
Flatulenz
Gelegentlich Kolitis, Himatemesis, gastrointestinale
Schmerzen
Leber- und Haufig Anomale Leberfunktion, Hyperbilirubindmie *
Gallenerkrankungen
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Erkrankungen der Haut und | Hiufig Hautldsionen, Ausschlag, Erythem

des Unterhautzellgewebes Gelegentlich Petechien

Skelettmuskulatur-, Hiufig Gelenkschwellung

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren Hiufig Nierenversagen, Hamaturie, Harninkontinenz

und Harnwege

Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Fatigue, peripheres Odem, Fieber, Asthenie

und Beschwerden am Hiufig Schiittelfrost, Unwohlsein

Verabreichungsort

Untersuchungen Sehr héufig Gewichtsverlust

Haufig Erhohter Blutharnstoff, verminderte glomerulédre

Filtrationsrate, erhohte alkalische Phosphatase im
Blut, QT-Verldngerung im Elektrokardiogramm,
erhohtes Kreatinin im Blut *, erhéhte SGPT
Alanin-Transaminase (ALT) °, erhohte SGOT
Aspartat-Transaminase (AST) °

* Haufigkeit basiert auf Laborwerten

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Gastrointestinal

Zu den héufigsten berichteten Nebenwirkungen gehdrt gastrointestinale Toxizitat, primér Diarrhoe,
Ubelkeit und Erbrechen. Allerdings wurde aufgrund dieser Reaktionen nur bei einer verhiltnismiBig
kleinen Patientengruppe iiber einen Abbruch der Behandlung berichtet, in 4,5 % der Fille aufgrund
von Diarrhoe und in 0,5 % der Fille jeweils aufgrund von Ubelkeit und Erbrechen. Patienten sollten
angewiesen werden, bei schwerer gastrointestinaler Toxizitdt ihren Arzt zu informieren. Eine
Dosisanpassung oder ein Aussetzen der Behandlung kann erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4).

Thrombozytopenie

Aufgrund der Natur des Multiplen Myeloms und der bekannten Hématotoxizitit von Panobinostat und
dem Kombinationsarzneimittel Bortezomib wurden Thrombozytopenien, oft auch von schwerer
Ausprigung, vielfach beobachtet. Thrombozytopenien vom CTC-Grad 3 oder 4 traten bei

256 Patienten auf, wobei die mediane Zeit bis zum Beginn einen Monat betrug. Die
Thrombozytopenie ist allerdings reversibel (mediane Zeit bis zur Wiederherstellung 12 Tage) und
kann normalerweise durch eine Dosisanpassung und -unterbrechung mit oder ohne Thrombozyten-
Transfusion behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4). 33,3% der Patienten im Panobinostat +
Bortezomib + Dexamethason-Arm und 10,3% der Patienten im Placebo + Bortezomib +
Dexamethason-Arm erhielten wihrend der Behandlung Thrombozyten-Transfusionen.

Eine Thrombozytopenie fiihrt selten zum Abbruch der Behandlung (1,6 % der Patienten). Bei den
meisten Patienten mit Thrombozytopenie kam es nicht zu Blutungen. Bei 20,7 % der Patienten kam es
zu Blutungen, am héufigsten in Form von Epistaxis (4,7 %), Himatomen (2,6 %) und
Bindehautblutungen (2,1 %). CTC-Grad 3 oder 4-Blutungen wurden bei 4,2 % der Patienten berichtet,
am haufigsten in Form gastrointestinaler Blutungen. Fiinf Patienten (1,3 %) verstarben aufgrund von
Ereignissen, die mit Blutungen in Verbindung standen. Von den an Blutungen verstorbenen Patienten
litt ein Patient an einer Thrombozytopenie Grad 4, drei Patienten hatten eine Thrombozytopenie

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 Neutropenie-Fille waren Grad 3
(28 %), mit deutlich weniger Féllen mit Grad 4 (6,6 %). Wéhrend es bei vielen Patienten zu
Neutropenien kam, traten febrile Neutropenien nur bei einem Bruchteil der behandelten Patienten auf
(1,0 %, sowohl bei allen CTC-Schweregraden als auch bei Grad 3 und 4). Patienten mit Neutropenie
sind anfillig fiir Infektionen, hauptséchlich Infektionen der oberen Atemwege oder Pneumonie. Bei
nur 0,3 % der Patienten wurde die Behandlung aufgrund einer Neutropenie beendet.
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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 berichtet, Grad 4 bei 1,3 %. Eine Asthenie Grad 3 wurde bei 9,4 % der
Patienten beobachtet, wihrend 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 refraktdrem Multiplem Myelom sind anfillig fiir Infektionen.
Mogliche Faktoren, die dazu beitragen, konnen unter anderem eine Chemotherapie in der
Vorgeschichte, Stammzelltransplantation, die Art der Erkrankung und eine mit der
Farydak-Behandlung assoziierte Neutropenie oder Lymphopenie sein. Die haufigsten berichteten
Infektionen waren unter anderem Infektionen der oberen Atemwege, Pneumonie und Nasopharyngitis.
Es wurden Todesfille aufgrund von Pneumonie oder Sepsis berichtet. Ein Abbruch der Behandlung
aufgrund von Infektionen wurde bei 5 % der Patienten berichtet.

OT-Verlingerung und Abweichungen beim EKG

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

Bei Patienten unter Behandlung mit Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason wurden
Verianderungen beim EKG (Elektrokardiogramm) beobachtet; zumeist handelte es sich um ST-T-
Senkungen (21,7 %) und T-Wellen-Verdnderungen (39,6 %). Unabhéngig von der Chronologie der
Ereignisse wurde iiber Synkopen bei 9 % der Patienten mit einer ST-T-Senkung und 7,2 % der
Patienten mit einer T-Wellen-Verianderung sowie bei 4,9 % der Patienten, bei denen keine dieser
EKG-Verianderungen auftraten, berichtet. Ebenso wurde bei 4,5 % der Patienten mit einer ST-T-
Senkung und 4,8 % der Patienten mit einer T-Wellen-Verdnderung sowie bei 2,7 % der Patienten, bei
denen keine dieser EKG-Veridnderungen auftraten, eine ischdmische Herzkrankheit (einschlieSlich
Myokardinfarkt und Myokardischdmie) berichtet.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten
Die Héufigkeit von Todesfillen, die nicht mit der Studienindikation im Zusammenhang standen,
betrug 8,8 % bei Patienten > 65 Jahre im Vergleich zu 5,4 % bei Patienten < 65 Jahre.

Nebenwirkungen, die zu einem dauerhaften Abbruch fiihrten, traten bei 30 % der Patienten < 65 Jahre,
bei 44 % der Patienten zwischen 65 und 75 Jahre und bei 47 % der > 75-Jéhrigen auf. Haufiger
aufgetrenene Grad 3-4-Ereignisse waren unter anderem (Prozentangaben fiir Patienten < 65 Jahre,
65-75 Jahre bzw. > 75 Jahre): Thrombozytopenie (60 %, 74 % und 91 %), Andmie (16 %, 17 % und
29 %), Diarrho (21 %, 27 % und 47 %) und Fatigue (18 %, 28 % und 47 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Uberdosierungen aus klinischen Studien vor. Die
beobachteten Nebenwirkungen entsprachen dem Sicherheitsprofil, wobei die Ereignisse hauptséchlich
himatologische und gastrointestinale Beschwerden umfassten, wie etwa Thrombozytopenie,
Panzytopenie, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen und Anorexie. Im Falle einer Uberdosierung sollten eine
kardiale Uberwachung und Beurteilung des Elektrolytstatus und der Thrombozytenzahl durchgefiihrt
und gegebenenfalls unterstiitzende Maflinahmen eingeleitet werden. Es ist nicht bekannt, ob
Panobinostat dialysierbar ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: L01XX42

Wirkmechanismus

Farydak ist ein Histon-Deacetylase (HDAC)-Hemmer, der in nanomolaren Konzentrationen die
enzymatische Aktivitdt von HDACs hemmt. HDACs katalysieren die Entfernung von Acetylgruppen
von den Lysinresten von Histonen und einigen Nicht-Histon-Proteinen. Die Hemmung der HDAC-
Aktivitét fihrt zu einer verstirkten Acetylierung von Histon-Proteinen, eine epigenetische Modulation,
die zu einer Relaxierung des Chromatins und dadurch zu einer transkriptionellen Aktivierung fiihrt.

In vitro verursachte Panobinostat eine Akkumulation von acetylierten Histonen und anderen Proteinen,
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
acetylierter Histone. Panobinostat zeigt eine stirkere Zytotoxizitét gegeniiber Tumorzellen als
gegeniiber gesunden Zellen.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die Behandlung von Tumorzellen mit Panobinostat fiihrte zu einem dosisabhéngigen Anstieg der
Acetylierung der Histone H3 und H4 sowohl in vitro als auch in préklinischen Xenograft-
Tiermodellen, was auf eine zielgerichtete Hemmung hinweist. Zusitzlich wurde durch die
Panobinostat-Exposition eine erhdhte Expression des Tumorsuppressor-Gens p21 CDKNIA (Inhibitor
cyclin-abhéngiger Kinasen 1/p21) ausgeldst, einem Schliisselmediator fiir 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 Panobinostat in Kombination mit Bortezomib und Dexamethason
wurden in einer randomisierten, doppelblinden, placebo-kontrollierten, multizentrischen

Phase I1I-Studie mit Patienten mit rezidiviertem oder rezidiviertem und refraktdrem Multiplem
Myelom untersucht, die sich zuvor schon 1-3 Therapielinien unterzogen hatten.

Die Patienten erhielten Panobinostat (einmal téglich oral 20 mg dreimal pro Woche, wobei auf

2 Behandlungswochen eine Woche Behandlungspause folgte) in Kombination mit Bortezomib
(1,3 mg/m’ intravends injiziert) und Dexamethason (20 mg). Die Behandlung wurde iiber maximal
16 Zyklen durchgefiihrt (siche Tabellen 1 und 2).
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Insgesamt wurden 768 Patienten im Verhaltnis von 1:1 randomisiert entweder dem Panobinostat +
Bortezomib + Dexamethason-Arm (n = 387) oder dem Placebo + Bortezomib + Dexamethason-Arm
(n = 381) zugeteilt, stratifiziert nach vorheriger Anwendung von Bortezomib [Ja (n = 336 (43,8 %)),
Nein (n =432 (56,3 %))] und Anzahl vorheriger gegen das Myelom gerichteten Therapielinien

[1 vorherige Linie (n = 352 (45,8 %)), 2 bis 3 vorherige Linien (n =416 (54,2 %))]. Demografie und
Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn zwischen den Studiengruppen waren ausgeglichen und
vergleichbar.

Das mediane Alter lag bei 63 Jahren, Bereich 28-84; 42,1 % der Patienten waren élter als 65 Jahre.
Insgesamt waren 53,0 % der Patienten ménnlich. In der Studienpopulation waren 65 % Kaukasier,
30,2 % Asiaten und 2,9 % Schwarze. Bei 93 % der Patienten lag der ECOG-Performance-Status 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 Therapien (z. B. Melphalan 79,6 %, Dexamethason

81,1 %, Thalidomid 51,2 %, Cyclophosphamid 45,3 %, Bortezomib 43,0 %, Kombination aus
Bortezomib und Dexamethason 37,8 %, Lenalidomid 20,4 %). Mehr als ein Drittel (35,8 %) der
Patienten waren rezidiviert und refraktir auf die vorherige Therapie.

Die mediane Dauer der Nachbeobachtungszeit lag bei 28,75 Monaten im Panobinostat + Bortezomib +
Dexamethason-Arm und bei 29,04 Monaten im Placebo + Bortezomib + Dexamethason-Arm.

Der priméire Endpunkt war definiert als das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemif den
modifizierten Kriterien der Européischen Vereinigung fiir Knochenmarktransplantationen (European
Bone Marrow Transplant Group, mEBMT) und der Einschédtzung durch den Priifarzt. In der
Gesamtpopulation wies das auf der Gesamtgruppe (FAS) basierende PFS einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf (stratifizierter Log-Rank-Test

p <0,0001, mit einer geschétzten Risikoreduktion von 37 % im Panobinostat + Bortezomib +
Dexamethason-Arm im Vergleich zum Placebo + Bortezomib + Dexamethason-Arm (Hazard Ratio:
0,63 (95 %-KI: 0,52; 0,76)). Das mediane PFS (95 %-KI) lag bei 12 Monaten (10,3; 12,9) bzw.

8,1 Monaten (7,6; 9,2).

Das Gesamtiiberleben (OS) war der wichtigste sekundére Endpunkt. Die finale Anzahl an
OS-Ereignissen wurde bisher noch nicht erreicht. Zum Zeitpunkt einer zweiten OS-Zwischenanalyse
nach 359 (86,5 %) von geplanten 415 OS-Ereignissen, die fiir die finale OS-Analyse bendtigt werden,
lag das mediane OS bei 38,24 Monaten im Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason-Arm bzw. bei
35,38 Monaten im Placebo + Bortezomib + Dexamethason-Arm.

Von der vorab definierten Subgruppe von Patienten, die mit Bortezomib und mit einem
Immunmodulator vorbehandelt waren (N=193), erhielten 76 % der Patienten mindestens zwei
vorherige Therapien. In dieser Untergruppe von Patienten (N=147) betrug die mediane
Behandlungszeit 4,5 Monate im Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason-Arm und 4,8 Monate im
Placebo + 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 fiir das PFS sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Tabelle 8: Progressionsfreies Uberleben bei Patienten, die mindestens zwei vorherige
Therapien, darunter Bortezomib und einen Immunmodulator, erhalten hatten

Farydak Placebo
Bortezomib und Dexamethason Bortezomib und Dexamethason
N=73 N=74
Progressionsfreies
Uberleben
Median, Monate [95 %-KI] 12,5 [7,26; 14,03] 4,713,71; 6,05]
Hazard Ratio [95 %-KI]' 0,47 (0,31; 0,72)

! Hazard Ratio anhand stratifiziertem Cox-Modell
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Abbildung 2:

Wahrscheinlichkeit des
progressionsfreien Uberlebens (%)

Zeit (Monate)

Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens bei Patienten mit

Multiplem Myelom, die mindestens zwei vorherige Therapien, darunter

Bortezomib und einen Immunmodulator, erhalten hatten
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In der Subgruppe von Patienten, die mindestens zwei vorherige Therapien, darunter Bortezomib und
einen Immunmodulator, erhalten hatten (n=147), lag die Gesamtansprechrate auf Grundlage der
modifizierten EBMT-Kriterien bei 59 % im Panobinostat + Bortezomib + Dexamethason-Arm bzw.
bei 39 % im Placebo + Bortezomib + Dexamethason-Arm. Die Ansprechraten sind in Tabelle 9

zusammengefasst.

Tabelle 9: Ansprechraten bei Patienten mit Multiplem Myelom, die mindestens zwei vorherige
Therapien, darunter Bortezomib und einen Immunmodulator, erhalten hatten

Farydak Placebo
Bortezomib und Dexamethason = Bortezomib und Dexamethason
N=73 N=74

Gesamtansprechen 43 (59 %) 29 (39 %)
[95 %-KI] (46,8; 70,3) (28;51,2)
Vollstindiges Ansprechen 6 (8 %) 0
Fast vollstandiges 10 (14 %) 6 (8 %)
Ansprechen
Partielles Ansprechen 27 (37 %) 23 (31 %)

Klinische Wirksamkeit bei Patienten mit Bortezomib-refraktdrem Multiplem Myelom

(Studie DUS71 - Panorama 2)

Die Studie DUS71 war eine zweistufige, einarmige, offene, multizentrische Phase II-Studie mit oral
eingenommenem Panobinostat (20 mg) in Kombination mit Bortezomib (1,3 mg/m?) und
Dexamethason (20 mg) bei 55 Patienten mit rezidiviertem und refraktdrem Multiplem Myelom, die
Bortezomib-refraktdr waren und zuvor schon mindestens zwei Therapielinien erhalten hatten. Die
Patienten mussten zuvor mit einem IMiD (Lenalidomid oder Thalidomid) behandelt worden sein. Die
Refraktéritat gegeniiber Bortezomib war definiert als Krankheitsprogression an Tag 60 oder innerhalb
von 60 Tagen nach der letzten Therapielinie, die Bortezomib beinhaltete.
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Der primére 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). Alle 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 Ansprechen)). Die mediane Dauer bis zum Ansprechen lag bei 1,4 Monaten, und die
mediane Ansprechdauer bei lag 6,0 Monaten. Das mediane OS lag bei 17,5 Monaten.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen beim Multiplem Myelom gewéhrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Panobinostat wird schnell und fast vollstindig resorbiert, wobei nach oraler Anwendung bei Patienten
mit fortgeschrittener Krebserkrankung T« innerhalb von 2 Stunden erreicht wurde. Die absolute orale
Bioverfiigbarkeit von Panobinostat lag bei etwa 21 %. Nach oraler Anwendung scheint die
Pharmakokinetik von Panobinostat innerhalb des Dosisbereichs von 10-30 mg linear zu sein, bei
hoéheren Dosen steigt die AUC allerdings dosisabhéngig unterproportional an.

Die Gesamtexposition gegeniiber Panobinostat sowie interindividuelle Unterschiede wurden durch
Mahlzeiten nicht beeinflusst, wihrend eine Mahlzeit C,,,x um < 45 % verringerte und T,,,, um 1 bis
2,5 Stunden verldngerte (d. h. sowohl bei normalem als auch fettreichem Friihstiick). Da Mahlzeiten
die Bioverfiigbarkeit (AUC) insgesamt nicht beeinflussten, kann Panobinostat bei Krebspatienten
unabhéngig von den Mahlzeiten angewendet werden.

Verteilung

Panobinostat ist beim Menschen moderat (ungefdhr 90 %) an Plasmaproteine gebunden. /n vitro
betrdgt der Anteil in den Erythrozyten 0,60, unabhéngig von der Konzentration. Basierend auf den
finalen Parameterschitzungen in der pharmakokinetischen Populationsanalyse liegt das
Verteilungsvolumen von Panobinostat im Steady State (Vss) bei ungeféhr 1.000 Litern.

Biotransformation

Panobinostat wird umfangreich metabolisiert und ein Grofteil der Dosis wird verstoffwechselt bevor
sie den systemischen Blutkreislauf erreicht. Relevante Stoffwechselwege, die an der
Biotransformation von Panobinostat beteiligt sind, sind Reduktions-, Hydrolyse- und
Oxidationsprozesse sowie Glucuronidierung. Die oxidative Metabolisierung von Panobinostat spielt
eine weniger bedeutende Rolle, wobei etwa 40 % der Dosis auf diesem Weg eliminiert wird.
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) ist das hauptsichliche Oxidationsenzym mit moglicher geringer
Beteiligung von CYP2D6 und 2C19.

Panobinostat lag zu 6 bis 9 % als unveranderte Substanz im Plasma vor. Die Ausgangssubstanz scheint
fiir die gesamte pharmakologische Aktivitdt von Panobinostat verantwortlich zu sein.
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Elimination

Nach eine oralen Einzeldosis von ["*C]-markiertem Panobinostat bei Patienten werden 29 bis 51 % der
applizierten Radioaktivitét {iber den Urin ausgeschieden und 44 bis 77 % iiber die Fizes.
Unverandertes Panobinostat 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 Parameterschitzungen in der
pharmakokinetischen Populationsanalyse liegt die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Panobinostat bei ungefahr 37 Stunden.

Spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung von Panobinostat bei Patienten mit Multiplem Myelom unter 18 Jahren wurde nicht
untersucht.

Altere Patienten

In der klinischen Phase I1I-Studie waren 162 von 387 Patienten 65 Jahre und lter. Bei gepoolten
Daten von Studien mit Panobinostat als Monotherapie innerhalb eines Dosisbereichs von 10 mg bis
80 mg war die Plasmaexposition von Panobinostat bei Patienten, die 65 Jahre oder jlinger waren,

vergleichbar mit derjenigen von Patienten, die &lter als 65 Jahre waren.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Panobinostat wurde in
einer Phase I-Studie untersucht, an der 24 Patienten mit soliden Tumoren und
Leberfunktionsstorungen unterschiedlicher Schweregrade teilnahmen. Eine leichte und mittelschwere
Leberfunktionsstorung, basierend auf der Klassifizierung der NCI-CTEP, erhohte die
Plasmaexposition von Panobinostat um 43 % bzw. 105 %. Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
fiir Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung vor.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Die Auswirkung einer Nierenfunktionsstorung auf die Pharmakokinetik von Panobinostat wurde in
einer Phase I-Studie untersucht, an der 37 Patienten mit fortgeschrittenen soliden Tumoren und
Nierenfunktionsstorungen unterschiedlicher Schweregrade teilnahmen. Eine leichte, mittelschwere
und schwere Nierenfunktionsstdrung, basierend auf der anfanglichen Kreatinin-Clearance im Urin,
fiihrte in keiner der Gruppen mit leichter, mittelschwerer und schwerer Funktionsstdrung zu einem
Anstieg der Plasmaexposition von Panobinostat.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe

Nach Anwendung von Panobinostat bei Ratten und Hunden wurden als primére Zielorgane einer
Toxizitdt das erythropoetische, myelopoetische und lymphatische System identifiziert. Die
thyreoidalen Verdnderungen, einschlieBlich Verdnderungen der Hormonspiegel, bei Hunden
(Abnahme von Trijodthyronin (T3)) und Ratten (Abnahme von Trijodthyronin (T3), Tetrajodthyronin
(T4) (ménnliche Tiere) und schilddriisenstimulierendem Hormon (TSH)) wurden bei Expositionen
beobachtet, die dem 0,07-2,2-fachen des klinischen AUC-Werts beim Menschen entsprechen.
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Karzinogenese und Mutagenese

Studien zur Karzinogenese wurden mit Panobinostat nicht durchgefiihrt. Panobinostat zeigte ein
mutagenes Potenzial im Ames-Test, fiihrte in vitro in humanen peripheren Blutlymphozyten zu
Endoreduplikationen und in einer in vivo COMET-Studie mit Mauslymphomzellen L5178Y zu
DNS-Schéden, was jeweils auf den pharmakologischen Wirkmechanismus zuriickzufiihren ist.

Reproduktionstoxizitét

Bei weiblichen Ratten wurde ein Anstieg frither Resorptionen verzeichnet (Dosen > 30 mg/kg).
Prostataatrophie mit gleichzeitig verringerter Anzahl sekretorischer Granula, Hodendegeneration,
Oligospermie und eine erhohte Anzahl epididymaler Zelltriimmer wurden bei Hunden unter
Expositionen beobachtet, die dem 0,41-0,69-fachen des klinischen AUC-Werts beim Menschen
entsprechen. Nach einer Erholungsphase von 4 Wochen waren diese Effekte nicht vollstdndig
reversibel.

Basierend auf Ergebnissen bei Tieren wird die Wahrscheinlichkeit, dass Panobinostat das Risiko eines
fotalen Todes und von Fehlbildungen beim sich entwickelnden Skelett erhoht, als hoch angesehen.
Embryo-fotale Letalitit und Anstiege der Skelettanomalien (zusétzliche Brustbeinsegmente,
zusitzliche Rippen, Anstieg geringfiigiger skelettaler Anomalien, verzdgerte Verknocherung und
Abweichungen bei den Brustbeinsegmenten) wurden oberhalb von Expositionen entsprechend 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 untersucht.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Magnesiumstearat

Mannitol

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke (Mais)

Kapselhiille

Farydak 10 mg Hartkapseln

Gelatine

Titandioxid (E 171)

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

Farydak 15 mg Hartkapseln

Gelatine

Titandioxid (E 171)

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

Farvdak 20 mg Hartkapseln
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(Il)-oxid (E 172, rot)
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Druckfarbe

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

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

PVC/PCTFE/Alu-Blisterpackungen mit 6 Kapseln.

Packungen mit 6, 12 oder 24 Kapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten der regelméBig zu
aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach
der Zulassung vor. AnschlieBend legt er regelméBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte fiir
dieses Arzneimittel gemil3 den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten —
Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitdten
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

° jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

. Zusitzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Farydak miissen sich in jedem Mitgliedsstaat der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen und die zustdndige nationale Behorde iiber Inhalt und Format
des Schulungsprogramms, einschlieBlich der Kommunikationsmedien, des Verteilungsmodus und aller
weiteren Aspekte des Programms, einigen.

Ziel des Schulungsmaterials ist es, auf das Risiko von Medikationsfehlern aufmerksam zu machen.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem sich Farydak im Verkehr befindet, allen Patienten/Pflegekréften, die
voraussichtlich Farydak anwenden, folgendes Schulungspaket zugénglich gemacht, bzw. zur
Verfligung gestellt wird.

. Patienten-Informationspaket

Das Patienten-Informationspaket sollte Folgendes enthalten:

o Patienten-Informationsbroschiire
o) Eine Patienten-Therapickarte
. Die Patienten-Therapiekarte soll Anweisungen zu folgenden wichtigen Aspekten
enthalten:
o) Wie macht man sich mit der Therapiekarte vertraut: Dieser Abschnitt enthélt eine

allgemeine Beschreibung und den Zweck der Therapiekarte.

o Wie wird die Therapiekarte verwendet: Dieser Abschnitt enthélt eine allgemeine
Beschreibung, wie die Therapiekarte verwendet wird.

o Wie wird das Arzneimittel gemil3 Verschreibung eingenommen: Dieser Abschnitt
enthilt eine Anleitung, wie die Therapiekarte ausgefiillt wird.

o Eine Empfehlung, die Therapiekarte zu jedem Arztbesuch mitzubringen: In diesem
Abschnitt wird der Patient daran erinnert, die Therapiekarte zu jedem Besuch beim
Arzt mitzubringen.

o Eine Liste, die das Therapieschema fiir jeden Zyklustag beschreibt, mit Platz fiir
den Patienten, an dem er notieren kann, welche Arzneimittel er eingenommen hat.

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schliefit innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Beschreibung

Fillig am

Wirksamkeitspriifung nach der Zulassung (PAES): Der Antragsteller muss die November 2015

finale Auswertung der Uberlebensdaten fiir die Studie D2308 iibermitteln,
einschlieBlich einer tabellarischen Zusammenfassung der Todesfille, die innerhalb
von 8 Monaten nach der ersten Dosis auftraten. Die Auswertung des
Gesamtiiberlebens in der Subgruppe der Patienten, die mindestens zwei
vorausgegangene Therapien, darunter Bortezomib und eine immunmodulatorische
Substanz, erhalten haben, muss ebenfalls zur Verfiigung gestellt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 10 mg Hartkapseln
Panobinostat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt Panobinostatlactat, entsprechend 10 mg Panobinostat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

6 Kapseln
12 Kapseln
24 Kapseln

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Farydak 10 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 10 mg Kapseln
Panobinostat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 15 mg Hartkapseln
Panobinostat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt Panobinostatlactat, entsprechend 15 mg Panobinostat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

6 Kapseln
12 Kapseln
24 Kapseln

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Farydak 15 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 15 mg Kapseln
Panobinostat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 20 mg Hartkapseln
Panobinostat

2.  WIRKSTOFF(E)

Jede Hartkapsel enthilt Panobinostatlactat, entsprechend 20 mg Panobinostat.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Hartkapsel

6 Kapseln
12 Kapseln
24 Kapseln

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 30 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Farydak 20 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Farydak 20 mg Kapseln
Panobinostat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

42



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Farydak 10 mg Hartkapseln

Farydak 15 mg Hartkapseln

Farydak 20 mg Hartkapseln
Panobinostat

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Farydak und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Farydak beachten?
3. Wie ist Farydak einzunehmen?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Farydak aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist Farydak und wofiir wird es angewendet?

Was ist Farydak?

Farydak ist ein Arzneimittel gegen Krebs und enthélt den Wirkstoff Panobinostat, der zu einer Gruppe
von Arzneimitteln gehort, die als pan-Deacetylase-Hemmer bezeichnet werden.

Wofiir wird Farydak angewendet?

Farydak wird angewendet bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit einer seltenen Form von
Blutkrebs, die Multiples Myelom genannt wird. Das Multiple Myelom ist eine Erkrankung der
Plasmazellen (eine Sorte von Blutzellen), die sich unkontrolliert im Knochenmark vermehren.

Farydak verhindert das Wachstum der krebsartigen Plasmazellen und verringert die Anzahl der
Krebszellen.

Farydak wird immer zusammen mit zwei anderen Arzneimitteln angewendet: Bortezomib und
Dexamethason.

Wenn Sie weitere Fragen dazu haben, wie Farydak wirkt oder warum es bei Thnen angewendet wird,
wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Farydak beachten?

Farydak darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Panobinostat oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

- wenn Sie stillen.

Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Befolgen Sie alle Anweisungen IThres Arztes sorgfaltig.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Farydak einnehmen:

. wenn Sie Leberprobleme haben oder schon einmal eine Lebererkrankung gehabt haben.

. wenn Sie Probleme mit dem Herzen oder Herzrhythmusstdrungen wie ungleichméfigen
Herzschlag oder einen Zustand namens Long-QT-Syndrom haben.

. wenn Sie eine durch Bakterien, Viren oder Pilze verursachte Infektion haben.

. wenn Sie Magen-Darm-Probleme wie Durchfall, Ubelkeit oder Erbrechen haben.

. wenn Sie Probleme mit Ihrer Blutgerinnung haben (Blutgerinnungsstérung).

Informieren Sie wahrend der Behandlung mit Farydak sofort Ihren Arzt oder Apotheker:

. wenn Sie irgendwelche Anzeichen eines Magen-Darm-Problems bemerken.
. wenn Sie irgendwelche Anzeichen eines Leberproblems bemerken.

. wenn Sie irgendwelche Anzeichen einer Infektion bemerken.

. wenn Sie irgendwelche Anzeichen eines Herzproblems bemerken.

Die Auflistung der damit verbundenen Symptome finden Sie in Abschnitt 4, ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*.

Ihr Arzt wird moglicherweise Ihre Dosis verdndern oder die Behandlung mit Farydak voriibergehend
oder dauerhaft beenden, wenn bei IThnen Nebenwirkungen auftreten.

Kontrollen wihrend Ihrer Behandlung mit Farydak

Wihrend Threr Behandlung mit Farydak wird man Ihr Blut regelmiBig untersuchen. Dadurch soll:

. kontrolliert werden, wie gut Thre Leber funktioniert (durch Messung der Blutspiegel von
Bilirubin und Transaminasen, welche Substanzen sind, die durch die Leber hergestellt werden).

. die Anzahl bestimmter Zellen in Threm Blut (weile Blutkdrperchen, rote Blutkdrperchen,
Blutplittchen) kontrolliert werden.

. die Menge an Elektrolyten (wie etwa Kalium, Magnesium, Phosphat) in Threm Korper
kontrolliert werden.

. kontrolliert werden, wie gut Thre Schilddriise und Hypophyse funktionieren (durch Messung der
Blutspiegel von Schilddriisenhormonen).

Ihr Herzschlag wird ebenfalls untersucht werden, und zwar mit einem Gerét, das die elektrische
Aktivitédt des Herzens misst (EKG genannt).

Kinder und Jugendliche
Farydak darf nicht bei Kindern oder Jugendlichen unter 18 Jahren angewendet werden.

Einnahme von Farydak zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, auch wenn
es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, wie z. B. Vitamine oder pflanzliche
Nahrungsergénzungsmittel, denn es konnen Wechselwirkungen mit Farydak auftreten.
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Sie miissen Thren Arzt oder Apotheker vor allem dann informieren, wenn Sie eines der folgenden

Arzneimittel einnehmen:

. Arzneimittel zur Behandlung von Infektionen, einschlieBlich Pilzinfektionen (wie etwa
Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol oder Posaconazol) und einigen bakteriellen Infektionen
(wie etwa Antibiotika namens Clarithromycin oder Telithromycin). Arzneimittel zur
Behandlung von Tuberkulose, wie Rifabutin oder Rifampicin.

. Arzneimittel gegen Krampfanfille (Antiepileptika wie etwa Carbamazepin, Perphenazin,
Phenobarbital oder Phenytoin).

. Arzneimittel zur Behandlung von HIV, wie etwa Ritonavir oder Saquinavir.

. Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, wie Nefazodon.

. Johanniskraut, ein pflanzliches Heilmittel zur Behandlung von Depressionen.

. Arzneimittel, welche die Blutgerinnung hemmen und Antikoagulanzien genannt werden, wie
etwa Warfarin oder Heparin.

. Arzneimittel zur Behandlung von Husten, wie etwa Dextromethorphan.

. Arzneimittel zur Behandlung eines unregelmafigen Herzschlags, wie etwa Amiodaron,
Disopyramid, Procainamid, Chinidin, Propafenon oder Sotalol.

. Arzneimittel, die eine unerwiinschte Wirkung auf das Herz haben konnen (QT-Verldngerung
genannt), wie etwa Chloroquin, Halofantrin, Methadon, Moxifloxacin, Bepridil oder Pimozid.

. Arzneimittel zur Behandlung von Bluthochdruck, wie Metoprolol oder Nebivolol.

. Arzneimittel zur Behandlung schwerer psychischer Gesundheitsprobleme, wie etwa Risperidon.

. Arzneimittel zur Behandlung von Brustkrebs, wie etwa Tamoxifen.

. Arzneimittel zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, wie etwa Dolasetron, Granisetron,

Ondansetron oder Tropisetron; diese konnen auch eine unerwiinschte Wirkung auf das Herz
haben (QT-Verlangerung).

. Atomoxetin, ein Arzneimittel zur Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitatsstorung.

Diese Arzneimittel sollten mit Vorsicht angewendet oder miissen eventuell wiahrend Ihrer Behandlung
mit Farydak vermieden werden. Wenn Sie eines dieser Arzneimittel einnehmen, wird Thr Arzt Thnen
wiahrend der Behandlung mit Farydak moglicherweise ein anderes Arzneimittel verschreiben.

Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Ihr Arzneimittel zu den
Arzneimitteln gehort, die zuvor aufgezahlt wurden.

Wihrend Ihrer Behandlung mit Farydak sollten Sie Ihren Arzt oder Apotheker auch dann informieren,
wenn Thnen ein weiteres Arzneimittel verschrieben wird, das Sie bisher noch nicht eingenommen
haben.

Einnahme von Farydak zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrinken

Sie sollten wihrend Threr Behandlung mit Farydak keine Sternfriichte, Granatipfel oder
Grapefruits essen oder Granatapfel- oder Grapefruitsaft trinken, da sie die Menge des
Arzneimittels, die in Thr Blut gelangt, erhdhen konnen.

Schwangerschaft und Stillzeit
Angesichts des potenziellen Risikos eines Absterbens oder von Missbildungen des Fotus sollte
Farydak nicht eingenommen werden wéhrend der:

. Schwangerschaft

Farydak sollte wihrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden, es sei denn der erwartete
Nutzen fiir die Mutter liberwiegt die potenziellen Risiken fiir den Fétus. Wenn Sie schwanger sind
oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie
Ihren Arzt um Rat. Thr Arzt wird mit Ihnen die moglichen Risiken durch die Einnahme von Farydak
wihrend der Schwangerschaft besprechen.

. Stillzeit
Waihrend Sie stillen, diirfen Sie Farydak nicht einnehmen.
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Verhiitung bei Frauen und Miinnern
Angesichts des potenziellen Risikos eines Absterbens oder von Missbildungen des Fotus sollten Sie
wihrend der Einnahme von Farydak folgende Verhiitungsmethoden anwenden:

. Frauen, die Farydak einnehmen

Wenn Sie eine sexuell aktive Frau sind, miissen Sie wiahrend der Behandlung mit Farydak eine sehr
zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden. Diese miissen Sie auch nach Ende der Einnahme von
Farydak noch drei Monate lang anwenden. Thr Arzt wird mit Ihnen gemeinsam besprechen, welche
Methode Sie am besten anwenden sollten. Wenn Sie eine hormonelle Verhiitungsmethode anwenden,
miissen Sie zusétzlich eine Barriere-Verhiitungsmethode verwenden (z. B. Kondom oder
Diaphragma).

. Minner, die Farydak einnehmen

Wenn Sie ein sexuell aktiver Mann sind, sollten Sie wihrend der Behandlung mit Farydak Kondome
verwenden. Diese sollten Sie auch nach Ende der Einnahme von Farydak noch sechs Monate lang
anwenden. Wahrend Threr Behandlung und fiir drei Monate nach Ende Ihrer Behandlung sollte Thre
Partnerin, falls sie schwanger werden konnte, ebenfalls eine sehr zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Informieren Sie sofort Ihren Arzt, wenn lhre Partnerin schwanger wird, wiahrend Sie
Farydak einnehmen oder in den drei Monaten nach Threr Behandlung mit Farydak.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Farydak kann geringe Auswirkungen auf Ihre Verkehrstiichtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben. Wenn Sie sich schwindelig fiihlen, wihrend Sie dieses Arzneimittel einnehmen,
fiihren Sie kein Fahrzeug oder bedienen Werkzeuge oder Maschinen.

3. Wie ist Farydak einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wieviel miissen Sie einnehmen?

. Farydak wird tiber 21 Tage hinweg eingenommen (2 Wochen Einnahme und 1 Woche
Einnahmepause) — dies wird auch als ein Behandlungszyklus bezeichnet.

. Sie miissen das Arzneimittel nicht jeden Tag einnehmen.

. Entsprechend der Empfehlung Thres Arztes betrdgt die Dosis von Farydak entweder 20 mg oder
15 mg oder 10 mg, die einmal taglich an den Tagen 1, 3, 5, 8, 10 und 12 des 21-tdgigen Zyklus
einzunehmen ist.

. In Woche 3 diirfen Sie Farydak nicht einnehmen.

. Nach der dritten Woche beginnen Sie wieder mit einem neuen Zyklus, wie in den Tabellen 1
und 2 unten gezeigt. Tabelle 1 zeigt das Einnahmeschema fiir die Zyklen 1 bis 8 und Tabelle 2
das Einnahmeschema fiir die Zyklen 9 bis 16.

Tabelle 1 Empfohlenes Einnahmeschema fiir Farydak in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Zyklen 1-8)

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

Farydak 1 3 5 8 10 12 Ruhephase
Bortezomib 1 4 8 11 Ruhephase
Dexamethason 1|2 415 819 11 | 12 Ruhephase
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Tabelle2 Empfohlenes Einnahmeschema fiir Farydak 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 5 8 10 12 Ruhephase
Bortezomib 1 8 Ruhephase
Dexamethason 1|2 819 Ruhephase

Ihr Arzt wird Thnen genau sagen, wie viele Kapseln Farydak Sie einnehmen miissen. Sie diirfen die
Dosis nicht ohne vorherige Absprache mit Threm Arzt &ndern.

Nehmen Sie Farydak einmal tdglich jeweils zur gleichen Tageszeit und nur an den vorgesehenen
Tagen ein.

Wie das Arzneimittel eingenommen wird

. Schlucken Sie die Kapseln unzerkaut zusammen mit einem Glas Wasser.
. Das Arzneimittel kann zu oder unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.
. Sie diirfen die Kapseln nicht kauen oder zerdriicken.

Wenn Sie sich iibergeben miissen, nachdem Sie die Farydak-Kapseln geschluckt haben, diirfen Sie
keine weiteren Kapseln einnehmen, sondern erst wieder zum nichsten vorgesehenen Zeitpunkt.

Wie wird die Farydak-Blisterpackung verwendet

’ ) Eine Farydak-Blisterpackung = 3 Wochen = 1 Zyklus

OO =0
OO =

—_— e e
- OH—
= — 1 ——
:’::}O

L. -
i @ Die Tage eines Zyklus sind auf der Blisterpackung nummeriert.
ARYDA
&95 Nehmen Sie Farydak an den Tagen 1, 3 und 5 und an den
%} 0 Tagen 8, 10 und 12.
ARTDP‘
=
A — ﬁ
( ) Driicken Sie die Farydak-Kapsel an den Tagen 1, 3 und 5 der
Woche 1 und an den Tagen 8, 10 und 12 der Woche 2 aus der
Tasche.

An den Tagen, an denen Sie Farydak nicht einnehmen miissen,
einschlieBlich der Ruhephase in der Woche 3, ritzen Sie mit dem
Fingernagel in die entsprechende leere Rille. Dies soll Ihnen
helfen, den Uberblick iiber die Einnahme Threr Arzneimittel zu
behalten.
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Wie lange wird Farydak eingenommen?

Nehmen Sie Farydak solange ein, wie Ihr Arzt Ihnen sagt. Dies ist eine Langzeitbehandlung, die

16 Zyklen (48 Wochen) umfasst. Ihr Arzt wird Ihren Zustand tiberwachen, um zu sehen, ob die
Behandlung wirkt. Wenn Sie Fragen dazu haben, wie lange Sie Farydak einnehmen miissen, wenden
Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Farydak eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie versehentlich eine groflere Menge von Kapseln eingenommen haben, als Sie sollten, oder
wenn jemand anderes aus Versehen Ihr Arzneimittel eingenommen hat, wenden Sie sich an einen Arzt
oder gehen Sie sofort in ein Krankenhaus. Nehmen Sie die Packung und diese Packungsbeilage mit.
Sie miissen eventuell medizinisch behandelt werden.

Wenn Sie die Einnahme von Farydak vergessen haben

. Wenn seit der vergessenen Einnahme des Arzneimittels weniger als 12 Stunden vergangen sind,
nehmen Sie die vergessene Dosis ein, sobald Sie dies bemerken. Nehmen Sie dann das
Arzneimittel wieder wie gewohnt ein.

. Wenn seit der vergessenen Einnahme des Arzneimittels mehr als 12 Stunden vergangen sind,
lassen Sie die vergessene Dosis aus. Nehmen Sie dann das Arzneimittel wieder wie gewohnt
ein.

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Nehmen Sie niemals eine vergessene Dosis Farydak an einem der ,,freien® Tage ein, an denen keine
Farydak-Dosis geplant ist.

Informieren Sie Thren Arzt iiber alle Dosen, die Sie wihrend einer der 21-tdgigen Behandlungszyklen
vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Einige der Nebenwirkungen konnen schwerwiegend sein

BEENDEN Sie die Einnahme von Farydak und suchen Sie unverziiglich irztliche Hilfe auf,

wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:

. Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken, Anschwellen von Gesicht, Lippen, Zunge oder
Rachen, starker Juckreiz auf der Haut, mit rotem Ausschlag oder erhohten Stellen (mogliche
Zeichen einer allergischen Reaktion)

. starke Kopfschmerzen, Schwichegefiihl oder Lihmung von GliedmaBlen oder Gesicht,
Schwierigkeiten beim Sprechen, plotzlicher Bewusstseinsverlust (mogliche Anzeichen von
Problemen des Nervensystems wie Blutungen oder Schwellungen im Kopf oder Gehirn)

. schnelles Atmen, Schwindelgefiihl

. plotzlich auftretende und driickende Brustschmerzen, Miidigkeitsgefiihl, unregelméaBiger
Herzschlag (mdgliche Anzeichen eines Herzinfarkts)

. Husten von Blut, aus der Nase heraustropfende blutige Fliissigkeit (Anzeichen von
Lungenblutung)

. Erbrechen von Blut, schwarzer oder blutiger Stuhl, Austritt von frischem Blut aus dem Anus,
normalerweise im oder mit dem Stuhl (Anzeichen von Magen-Darm-Blutungen)

. Atemprobleme zusammen mit bldulicher Hautfirbung um den Mund herum, was zu
Bewusstseinsverlust fithren kann (Anzeichen schwerwiegender Lungenprobleme)

. Fieber, Brustschmerzen, beschleunigter Herzschlag, gesunkener Blutdruck, Atemnot oder

schnelles Atmen (Anzeichen einer Blutvergiftung, auch bekannt als Sepsis)
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Schmerzen oder Beschwerden im Brustbereich, verdnderte (schnellere oder langsamere)
Herzschlagfrequenz, Herzrasen, Schwindel, Ohnmachtsanfall, Benommenheit, Blaufarbung
Ihrer Lippen, Atemnot, Anschwellen der unteren GliedmaBen oder der Haut (Anzeichen von
Herzproblemen)

Informieren Sie sofort einen Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Bauch- oder Unterleibsschmerzen, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen, schwarzer oder blutiger
Stuhl, Verstopfung, Sodbrennen, Anschwellen oder Aufbléhen des Unterleibs (Anzeichen von
Magen-Darm-Problemen)

neue oder sich verschlechternde Symptome wie Husten mit oder ohne Auswurf, Fieber,
Probleme oder Schmerzen beim Atmen, pfeifende Atemgerdusche, Brustschmerzen beim
Atmen, Atemnot oder Atemschwierigkeiten, Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen,
iiberméfBiger Drang zum Wasserlassen, Blut im Urin (Anzeichen einer Infektion der Lunge oder
der Harnwege)

Fieber, Halsschmerzen oder Mundgeschwiire aufgrund von Infektionen (Anzeichen einer
niedrigen Anzahl von weiflen Blutkérperchen)

plotzlich auftretende Blutungen oder Blutergiisse unter der Haut (Anzeichen einer niedrigen
Anzahl von Blutpléttchen)

Durchfall, Unterleibschmerzen, Fieber (Anzeichen einer Darmentziindung)

Schwindel, insbesondere beim Aufstehen (ein Anzeichen fiir niedrigen Blutdruck)
Durstgefiihl, niedrige Urinmenge, Gewichtsverlust, trockene und gerétete Haut, Reizbarkeit
(Anzeichen einer Austrocknung)

geschwollene FuBlknochel (ein Anzeichen eines niedrigen Albuminspiegels im Blut, auch
bekannt als Hypoalbuminémie)

Miidigkeitsgefiihl, Juckreiz, Gelbfirbung der Haut und des AugenweiB, Ubelkeit oder
Erbrechen, Appetitverlust, Schmerzen in der rechten Bauchseite, dunkler oder brauner Urin,
hiufigeres Auftreten von Blutungen oder Blutergiissen als gewohnlich (Anzeichen eines
Leberproblems)

stark eingeschriankte Urinmenge, Anschwellen der Beine (Anzeichen eines Nierenproblems)
Muskelschwiche, Muskelkrimpfe, ungewdhnlicher Herzschlag (Anzeichen von Anderungen
des Kaliumspiegels im Blut)

Andere mogliche Nebenwirkungen
Wenn eine der nachfolgenden Nebenwirkungen stark wird, informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker.

Sehr hiufig (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Miidigkeitsgefiihl (Fatigue), blasse Haut. Dies kdnnen Anzeichen eines niedrigen Spiegels von
roten Blutkoérperchen sein.

verringerter Appetit oder Gewichtsverlust

Schwierigkeiten, ein- oder durchzuschlafen (Schlaflosigkeit)

Kopfschmerzen

Benommenheitsgefiihl, Miidigkeit oder Schwiche

Erbrechen, Ubelkeit, Magenverstimmung, Verdauungsstrung

Anschwellen von Beinen oder Armen

verringerter Phosphat- oder Natrium-Spiegel im Blut

Hiiufig (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Ausschlag mit kleinen, fliissigkeitsgefiillten Bléschen, der auf gerdteter Haut, im Mund oder
Gaumen auftritt (Anzeichen einer moglicherweise schweren Virusinfektion)

Ohrentziindung, Nasenbluten oder Blutung im Augenweif3, Blutergiisse, durch Infektionen
verursachte Hautentziindung (Ausschlag, gerétete Haut, auch bekannt als Erythem)
Unterleibschmerzen, Durchfall, Anschwellen oder Aufbldhen des Unterleibs (Anzeichen einer
Magenschleimhautentziindung)

Mundsoor (Hefepilzinfektion im Mund)

Durstgefiihl, hohe Urinmenge, erhdhter Appetit bei gleichzeitigem Gewichtsverlust (Anzeichen
eines hohen Blutzuckerspiegels)
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. schnelle Gewichtszunahme, Anschwellen von Handen, Fullgelenken, Fiilen oder Gesicht
(Anzeichen einer Wassereinlagerung)

. verringerter Kalziumspiegel im Blut, was manchmal zu Krampfen fithren kann

. unkontrollierbares Zittern des Korpers

. Herzrasen

. klickendes, rasselndes oder knisterndes Gerdusch der Lungen beim Atmen

. gesprungene, rissige Lippen

. trockener Mund oder Geschmacksveridnderung

. Blahungen

. schmerzende oder entziindete Gelenke

. Blut im Urin (Anzeichen eines Nierenproblems)

. ungewollter Abgang von Urin aufgrund fehlender oder schwacher Blasenkontrolle

. Schiittelfrost
. Gewichtszunahme, Miidigkeitsgefiihl, Haarausfall, Muskelschwéche, Kiltegefiihl (Anzeichen
einer Schilddriisenunterfunktion, auch bekannt als Hypothyreose)

. allgemeines Unwohlsein

. erhohter Harnsdurespiegel im Blut

. verringerter Magnesiumspiegel im Blut

. erhohter Spiegel des Abbauprodukts Kreatinin im Blut

. erhohte Spiegel der Leberenzyme Alanin-Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase

(AST) oder alkalische Phosphatase (ALP) im Blut

Gelegentlich (konnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. rote oder purpurne, flache stecknadelkopfformige Punkte unter der Haut

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Farydak aufzubewahren?
. Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
. Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Folie der Blisterpackung

angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.
. Nicht iiber 30 °C lagern.

. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

. Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie Folgendes bemerken: Die Packung ist
beschédigt oder weist Anzeichen einer unsachgeméfen Behandlung auf.

. Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das

Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Farydak enthilt

- Der Wirkstoff von Farydak ist Panobinostat.

- Jede Farydak 10-mg-Hartkapsel enthélt 10 mg Panobinostat. Die sonstigen Bestandteile sind:
Magnesiumstearat, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, modifizierte Stirke, Gelatine,
Titandioxid (E 171), Brillantblau FCF (E 133), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb),
Eisen(IL1I1)-oxid (E 172, schwarz), Propylenglycol (E 1520), Schellack.

50


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

- Jede Farydak 15-mg-Hartkapsel enthdlt 15 mg Panobinostat. Die sonstigen Bestandteile sind:
Magnesiumstearat, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, modifizierte Stirke, Gelatine,
Titandioxid (E 171), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E 172, gelb), Eisen(I1l)-oxid (E 172, rot),
Eisen(ILIII)-oxid (E 172, schwarz), Propylenglycol (E 1520), Schellack.

- Jede Farydak 20-mg-Hartkapsel enthdlt 20 mg Panobinostat. Die sonstigen Bestandteile sind:
Magnesiumstearat, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, modifizierte Stirke, Gelatine,
Titandioxid (E 171), Eisen(Ill)-oxid (E 172, rot), Eisen(ILII1)-oxid (E 172, schwarz),
Propylenglycol (E 1520), Schellack.

Wie Farydak aussieht und Inhalt der Packung

Farydak 10 mg Hartkapseln sind hellgriine, undurchsichtige Kapseln (15,6—16,2 mm), die ein weil3es
bis fast weiles Pulver enthalten, mit radial verlaufender Aufschrift ,LBH 10 mg* in schwarzer Tinte
auf dem Oberteil und zwei radial verlaufenden Streifen in schwarzer Tinte auf dem Unterteil; sie sind
in Blisterpackungen verpackt.

Farydak 15 mg Hartkapseln sind orange, undurchsichtige Kapseln (19,1-19,7 mm), die ein weilles bis
fast weiles Pulver enthalten, mit radial verlaufender Aufschrift ,,LBH 15 mg® in schwarzer Tinte auf
dem Oberteil und zwei radial verlaufenden Streifen in schwarzer Tinte auf dem Unterteil; sie sind in
Blisterpackungen verpackt.

Farydak 20 mg Hartkapseln sind rote, undurchsichtige Kapseln (19,1-19,7 mm), die ein weilles bis
fast weiles Pulver enthalten, mit radial verlaufender Aufschrift ,,LBH 20 mg® in schwarzer Tinte auf
dem Oberteil und zwei radial verlaufenden Streifen in schwarzer Tinte auf dem Unterteil; sie sind in
Blisterpackungen verpackt.

Die folgenden PackungsgrofBen sind erhéltlich: Blisterpackungen mit 6, 12 oder 24 Kapseln.
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR
Vereinigtes Konigreich

Hersteller

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen {iber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
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Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 26 37 82 555

Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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