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1 Wechselwirkungen

1.1 Pharmakokinetische Wechselwirkungen

1.1.3 Metabolismus und Elimination

Der Abbau von Panobinostat in der Leber wird hauptsachlich durch CYP3A4 vermittelt. Des Wei-
teren wird Panobinostat transmembrands Uber P-Glykoprotein transportiert (Efflux). Die gleich-
zeitige Behandlung mit Panobinostat und starken Induktoren von CYP3A4 und P-Glykopro-
tein kann die systemische Verflugbarkeit von Panobinostat und somit dessen klinische Wirk-
samkeit verringern. Bei einer gleichzeitigen Behandlung mit Panobinostat und starken Inhibi-
toren von CYP3A4 und P-Glykoprotein konnen vermehrt unerwinschte Wirkungen auftre-
ten.

Panobinostat ist ein Inhibitor von CYP2D6. Daher kann die systemische Verfligbarkeit von Sub-
straten von CYP2D6 durch die gleichzeitige Gabe von Panobinostat erhéht sein und es kon-
nen somit insbesondere bei Substraten mit enger therapeutischer Breite vermehrt unerwtnsch-
ten Wirkungen auftreten.

1.2 Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Eine durch Panobinostat verursachte und sehr haufig auftretende Myelosuppression kann durch
die gleichzeitige Anwendung anderer myelosuppressiver Arzneistoffe verstarkt werden.
Dies gilt insbesondere fur eine therapieinduzierte Thrombozytopenie. Bei der Anwendung von
Panobinostat treten haufig Blutungen auf. Die gleichzeitige Behandlung mit Panobinostat und
gerinnungshemmenden Arzneistoffen kann das Blutungsrisiko zusatzlich erhéhen. Da unter der
Therapie mit Panobinostat Verlangerungen des QTc-Intervalls beobachtet wurden, kann eine
gleichzeitige Behandlung mit Panobinostat und QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen das
Risiko fur das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade de Poin-
tes” erhdéhen.

1.3 Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Bioverfugbarkeit

Die orale Bioverfligbarkeit von Panobinostat wird durch die gleichzeitige Aufnahme von Nah-
rung nicht beeinflusst.
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2 MaBRnahmen

Wahrend der Therapie mit Panobinostat sollte eine gleichzeitige Behandlung mit Arzneistoffen,
die starke Induktoren von CYP3A4 und P-Glykoprotein sind, vermieden werden. Ist die
gleichzeitige Gabe von Panobinostat und Arzneistoffen, die starke Inhibitoren von CYP3A4
und P-Glykoprotein sind, erforderlich, muss die Dosis von Panobinostat von 20 mg auf 10 mg
reduziert werden. Wenn eine dauerhafte Gabe von starken Inhibitoren von CYP3A4 und P-Glyko-
protein notwendig ist, kann je nach Vertraglichkeit die Dosis von Panobinostat auf 15 mg ange-
hoben werden (EPAR Product Information, Stand: 16.06.2020). Wahrend der gesamten Dauer
der Behandlung mit Panobinostat ist auf den Verzehr von Grapefruits, grapefruitartigen Frich-
ten (z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zubereitungen zu verzichten. Die gleichzeitige
Behandlung mit Panobinostat und Arzneistoffen, die CYP2D6-Substrate mit einer engen the-
rapeutischen Breite sind, sollte vermieden werden. Bei einer gleichzeitigen Anwendung von
Panobinostat und sensitiven CYP2D6-Substraten sollte die Dosis der jeweiligen Substrate je
nach Vertraglichkeit reduziert und die Patient*innen hinsichtlich unerwinschter Wirkungen kon-
trolliert werden.

Wahrend der Behandlung mit Panobinostat sollte auf eine moégliche Verminderung der Werte
einzelner oder aller Blutzellreihen geachtet werden. Gegebenenfalls sind entsprechende
MaRnahmen zu ergreifen. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Panobinostat und gerinnungs-
hemmenden Arzneistoffen sollten regelmaRig gerinnungsbezogene Laborparameter kontrolliert
werden. Die gleichzeitige Behandlung mit Panobinostat und QTc-Zeit verlangernden Arznei-
stoffen sollte vermieden werden. Ist dies nicht méglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elek-
trolythaushalt geachtet und regelmaRig die QTc-Zeit kontrolliert werden.
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