ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
NINLARO 2,3 mg kapsuiki twarde

NINLARO 3 mg kapsutki twarde

NINLARO 4 mg kapsutki twarde

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

NINLARO 2.3 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka zawiera 2,3 mg iksazomibu (w postaci 3,3_mg cytrynianu iksazomibu).

NINLARO 3 mg kapsulki twarde

Kazda kapsutka zawiera 3 mg iksazomibu (w postaci 4,3 mg cytrynianu iksazomibu).

NINLARO 4 mg kapsutki twarde

Kazda kapsutka zawiera 4 mg iksazomibu (w postaci 5,7 mg cytrynianu iksazomibu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka twarda

NINLARO 2.3 mg kapsutki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe o barwie jasnor6zowej w rozmiarze 4, z czarnym nadrukiem ,,Takeda “na
wieczku i ,,2.3 mg “na korpusie kapsutki.

NINLARO 3 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe o barwie jasnoszarej w rozmiarze 4, z czarnym nadrukiem ,,Takeda na
wieczku i ,,3 mg “na korpusie kapsufki.

NINLARO 4 mg kapsulki twarde

Twarde kapsutki zelatynowe o barwie jasnopomaranczowej w rozmiarze 3, z czarnym nadrukiem
,»Takeda "na wieczku i ,,4 mg “na korpusie kapsutki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

NINLARO w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem jest wskazane do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano wczesniej co najmniej jeden
schemat leczenia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie iksazomibem powinno zosta¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu szpiczaka mnogiego.



Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa iksazomibu wynosi 4 mg doustnie i jest podawana raz w tygodniu w
dniach 1., 8.1 15. 28-dniowego cyklu leczenia.

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg raz na dobg i jest podawana w dniach od 1.
do 21. 28-dniowego cyklu leczenia.

Zalecana dawka deksametazonu wynosi 40 mg i jest podawana w dniach 1., 8., 15. 1 22. 28-dniowego
cyklu leczenia.

Schemat dawkowania: Iksazomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem

28-dniowy cykl (4-tygodniowy cykl)
Tydzien 1 Tydzien 2 Tydzien 3 Tydzien 4
Dzien | Dni Dzien | Dni Dzien | Dni Dzien | Dni
1 2-7 8 9-14 15 16 -21 22 23 -28
Iksazomib v v v
Lenalidomid y v Raz y v Raz y v Raz
na dobe na dobe na dobe
Deksametazon v v v v

v = podanie produktu leczniczego

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje dotyczace lenalidomidu i deksametazonu nalezy zapoznac sig z
Charakterystykami Produktow Leczniczych (ChPL) tych lekow.

Przed rozpoczeciem nowego cyklu leczenia:

. Bezwzgledna liczba neutrofili powinna wynosi¢ > 1 000/mm’
. Liczba ptytek krwi powinna wynosi¢ > 75 000/mm?
o Wedhug oceny lekarza, objawy toksycznosci nichematologicznej powinny powroci¢ do stanu

poczatkowego lub zmniejszy¢ si¢ co najmniej do stopnia < 1.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia nieakceptowanej
toksycznosci. Podstawg leczenia iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem
dhuzszego niz 24 cykle powinna by¢ indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka, poniewaz dane
dotyczace tolerancji i toksycznosci leku po uptywie 24 cykli leczenia sg ograniczone (patrz punkt 5.1).

Opoznione podanie lub pominiecie dawki

W przypadku opdznionego podania lub pominig¢cia dawki iksazomibu pacjent moze zazy¢ te dawke,
jezeli do kolejnej planowanej dawki pozostaja co najmniej 72 godziny. Nie nalezy uzupetniaé
pominietej dawki, jezeli do kolejnej planowanej dawki pozostaje mniej niz 72 godziny. Nie nalezy
zazywac podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Jezeli po zazyciu dawki u pacjenta wystapig wymioty, nie nalezy powtarza¢ dawki, lecz wznowic
dawkowanie w terminie kolejnej planowanej dawki.

Dostosowanie dawki

Schemat zmniejszania dawki iksazomibu przedstawiono w Tabeli 1, zas wytyczne dotyczace
dostosowania dawki tego produktu leczniczego opisano w Tabeli 2.



Tabela 1: Schemat zmniejszania dawki iksazomibu

Zalecana dawka poczatkowa* | Pierwsze zmniejszenie | Drugie zmniejszenie i )
. . Zakonczenie
dawki do dawki do leczenia
4 mg 3 mg 2,3 mg

*W przypadku wystepowania umiarkowanych lub ci¢zkich zaburzen czynnos$ci watroby, cigzkich zaburzen
czynnosci nerek lub schytkowej niewydolnosci nerek wymagajacej dializy zalecana zmniejszona dawka

wynosi 3 mg.

W przypadku wspotwystepujacych objawow toksycznosci w postaci trombocytopenii, neutropenii i
wysypki zaleca si¢ stosowanie schematu naprzemiennego dostosowywania dawek iksazomibu i
lenalidomidu. W przypadku wystapienia wymienionych wyzej objawow toksycznos$ci pierwszym
krokiem do zmiany dawki jest ograniczenie lub przerwanie stosowania lenalidomidu. Schemat
zmnigjszania dawki lenalidomidu w przypadku wystapienia wymienionych wyzej objawow
toksycznosci - patrz punkt 4.2 ChPL lenalidomidu.

Tabela 2: Zalecane dostosowanie dawki iksazomibu stosowanego w skojarzeniu z lenalidomidem

i deksametazonem

Objawy toksycznoS$ci
hematologicznej

Zalecane postepowanie

Trombocytopenia (liczba plytek krwi)

Liczba plytek krwi < 30 000/mm’

e Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem i lenalidomidem
dopoki liczba plytek krwi nie powrdci do > 30 000/mm’.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie
lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce podanej w ChPL
tego produktu oraz wznowi¢ leczenie iksazomibem w dawce
ostatnio stosowane;.

e W przypadku ponownego zmniejszenia liczby ptytek krwi
< 30 000/mm’ nalezy wstrzymaé leczenie iksazomibem i
lenalidomidem dopoki liczba plytek krwi nie powrdci
do >30 000/mm”.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie
iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic¢
leczenie lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.*

Neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofili)

Bezwzgledna liczba neutrofili
< 500/mm’

e Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem i lenalidomidem
dopodki bezwzgledna liczba neutrofili nie powroci do
poziomu > 500/mm’. Nalezy rozwazy¢ uzupetnienie
leczenia o czynniki stymulujgce tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF) zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie
lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z
informacjami dotyczacymi stosowania tego produktu i
wznowi¢ leczenie iksazomibem w dawce ostatnio
stosowane;j.

e W przypadku ponownego spadku bezwzglednej liczby
neutrofili do poziomu < 500/mm’ nalezy wstrzymaé
leczeniem iksazomibem i lenalidomidem dopdki
bezwzgledna liczba neutrofili nie powrdci do poziomu
> 500/mm”.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie
iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic
leczenie lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.*




Objawy toksycznoS$ci
niechematologicznej

Zalecane postepowanie

Wysypka

Stopien 2. lub 3.

e Nalezy wstrzymac¢ leczenie lenalidomidem dopoki nasilenie

wysypki nie zmniejszy si¢ co najmniej do stopnia 1.

e Po uzyskaniu poprawy nalezy wznowi¢ leczenie

lenalidomidem w kolejnej mniejszej dawce zgodnie z ChPL
tego produktu.

e W przypadku powtornego wystapienia wysypki w stopniu 2.

lub 3. nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem i
lenalidomidem dopdki nasilenie wysypki nie zmniejszy si¢
co najmniej do stopnia 1.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie

iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce oraz wznowic
leczenie lenalidomidem w dawce ostatnio stosowanej.*

Stopien T4.

Nalezy przerwac¢ leczenie.

Neuropatia obwodowa

Neuropatia obwodowa stopnia 1. ze
wspotwystepujacym bolem lub
neuropatia obwodowa stopnia 2.

e Nalezy wstrzymac¢ leczenie iksazomibem dopoki nasilenie

neuropatii obwodowej nie zmniejszy si¢ co najmniej do
stopnia 1. bez wspotwystepujacego bolu lub stan pacjenta nie
powroci do stanu poczatkowego.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowi¢ leczenie

iksazomibem w dawce ostatnio stosowangj.

Neuropatia obwodowa stopnia 2. ze
wspotwystepujacym bolem lub
neuropatia obwodowa stopnia 3.

e Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem. Nalezy wznowic¢

leczenie iksazomibem dopiero wtedy, gdy nasilenie objawow
toksycznos$ci zmniejszy si¢ co najmniej do stopnia 1. lub stan
pacjenta powrdci do stanu poczatkowego, wedtug oceny
lekarza.

e W przypadku uzyskania poprawy nalezy wznowic leczenie

iksazomibem w kolejnej mniejszej dawce.

Neuropatia obwodowa stopnia 4.

Nalezy przerwac¢ leczenie.

Inne objawy toksycznosci niehematologicznej

Inne objawy toksycznosci
nichematologicznej stopnia 3. lub
4,

e Nalezy wstrzymac leczenie iksazomibem. Nalezy wznowi¢

leczenie iksazomibem dopiero wtedy, gdy nasilenie
objawow toksyczno$ci zmniejszy si¢ co najmniej do stopnia
1. lub stan pacjenta powrdci do stanu poczatkowego, wedtug
uznania lekarza.

Jezeli objawy maja zwigzek z iksazomibem, w przypadku
oceny poprawy nalezy wznowic leczenie tym produktem w
kolejnej mniejszej dawce.

*W przypadku wystgpienia dodatkowych objawow nalezy zastosowac schemat naprzemiennego dostosowania

dawki lenalidomidu 1 iksazomibu.

"Nasilenie objawdw oceniane na podstawie wspdlnych kryteridéw terminologii dla zdarzen niepozadanych
instytutu National Cancer Institute (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) w

wersji 4.03.

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze

U pacjentéw leczonych iksazomibem nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej w
celu zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa wywotujacego potpasca. U pacjentow wiaczonych do
badan klinicznych iksazomibem, u ktorych zastosowano profilaktyke przeciwwirusows, czestosé
wystepowania zakazen wirusem potpasca byla nizsza w porownaniu z pacjentami, u ktorych nie

zastosowano leczenia profilaktycznego.




U pacjentéw leczonych iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem zaleca si¢
stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej, a decyzje w tej kwestii nalezy podja¢ na podstawie
oceny czynnikoéw ryzyka wystepujacych u pacjenta i jego stanu klinicznego.

W razie koniecznoéci jednoczesnego podawania innych produktow leczniczych, nalezy zapoznacé si¢ z
informacjami podanymi w aktualnych wersjach ChPL lenalidomidu i deksametazonu.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne dostosowywanie dawki iksazomibu.

W grupie pacjentow w wieku powyzej 75 lat przerwanie leczenia zgloszono u 13 pacjentow (28%)
otrzymujgcych iksazomib i u 10 pacjentéw (16%) otrzymujacych placebo. W grupie pacjentdow w
wieku powyzej 75 lat zaburzenia rytmu serca zaobserwowano u 10 pacjentow (21%) otrzymujacych
iksazomib i u 9 pacjentow (15%) otrzymujacych placebo.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita < gorna granica
normy [GGN] i aminotransferaza asparaginowa [AspAT] > GGN lub bilirubina catkowita

> 1-1,5 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) nie jest konieczne dostosowanie dawki iksazomibu. U
pacjentow z umiarkowanymi (bilirubina catkowita > 1,53 x GGN) lub ciezkimi (bilirubina catkowita
> 3 x GGN) zaburzeniami czynnosci watroby zaleca si¢ stosowanie zmniejszonej dawki wynoszacej
3 mg (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny > 30 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie dawki iksazomibu. U pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) Iub schytkowsg niewydolnoscia nerek
wymagajaca dializy zaleca si¢ stosowanie zmniejszonej dawki wynoszacej 3 mg. Iksazomib nie jest
usuwany w procesie dializy, dlatego moze by¢ stosowany niezaleznie od harmonogramu dializ (patrz
punkt 5.2).

Zalecenia dotyczace dawkowania lenalidomidu u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek opisano
w ChPL lenalidomidu.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci iksazomibu u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Iksazomib jest przeznaczony do podawania doustnego.

Iksazomib nalezy zazywac¢ mniej wigcej o tej samej porze w 1., 8.1 15. dniu kazdego cyklu leczenia,
co najmniej na 1 godzine przed positkiem lub co najmniej 2 godziny po positku (patrz punkt 5.2).
Kapsultke nalezy potkng¢ w catosci, popijajac woda. Nie nalezy jej tamac, rozgryzac ani otwierac
(patrz punkt 6.6).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



Poniewaz iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy
zapoznac¢ si¢ z dodatkowymi przeciwwskazaniami wymienionymi w ChPL tych produktow
leczniczych.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
Poniewaz iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy
zapoznac¢ si¢ z dodatkowymi specjalnymi ostrzezeniami i §rodkami ostroznosci dotyczacym

stosowania wymienionymi w ChPL tych produktéw leczniczych.

Matoptytkowosé

U pacjentéw leczonych iksazomibem zgltaszano matoptytkowos¢ (patrz punkt 4.8), przy czym liczba
ptytek krwi byta zwykle najmniejsza migdzy 14. a 21. dniem kazdego 28-dniowego cyklu leczenia, a
przed rozpoczeciem kolejnego cyklu zwickszata si¢ ponownie do wartosci poczatkowej (patrz

punkt 4.8).

W trakcie leczenia iksazomibem nalezy monitorowac liczbg ptytek krwi co najmniej raz w miesiacu.
Czgstsze monitorowanie liczby ptytek krwi nalezy rozwazy¢ w pierwszych trzech cyklach zgodnie z
ChPL lenalidomidu. Matoptytkowo$¢ mozna kontrolowac przez dostosowywanie dawkowania (patrz
punkt 4.2) i przetoczenia ptytek krwi zgodnie ze standardowymi wskazaniami medycznymi.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano biegunke, zaparcie, nudnos$ci i wymioty, ktore
sporadycznie wymagaly zastosowania lekow przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych oraz
leczenia podtrzymujacego (patrz punkt 4.8). W przypadku wystgpowania cigzkich objawow
toksycznosci (stopnia 3. lub 4.) nalezy odpowiednio dostosowaé dawke (patrz punkt 4.2). W
przypadku wystapienia ciezkich zaburzen zotadkowo-jelitowych zaleca si¢ monitorowanie stezenia
potasu w surowicy krwi.

Neuropatia obwodowa

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano objawy neuropatii obwodowe;j (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowac¢ stan pacjenta w celu wykrycia objawow neuropatii obwodowej. U pacjentow, u
ktorych doszto do wystapienia lub nasilenia objawdw neuropatii obwodowej, moze by¢ konieczna
modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Obrzek obwodowy

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano objawy obrzeku obwodowego (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowac¢ stan pacjenta w celu wykrycia przyczyn i, w razie koniecznos$ci, zastosowaé
leczenie objawowe. Nalezy dostosowa¢ dawke deksametazonu zgodnie z informacjami dotyczacymi
stosowania lub wedtug dawki iksazomibu zalecanej w przypadku wystgpowania objawow stopnia 3.
lub 4. (patrz punkt 4.2).

Reakcje skorne

U pacjentéw leczonych iksazomibem obserwowano wystepowanie wysypki (patrz punkt 4.8). Nalezy
wowczas zastosowac leczenie objawowe lub zmodyfikowaé dawke w przypadku wystapienia
objawoOw stopnia 2. lub wyzszego (patrz punkt 4.2). W zwiazku z leczeniem z zastosowaniem
iksazomibu rzadko zglaszano rowniez cigzkie skorne reakcje niepozadane (ang. severe cutaneous
adverse reactions, SCAR), w tym toksyczng martwice rozptywng naskorka (ang. toxic epidermal
necrolysis, TEN) i zespdt Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS), ktore moga
zagraza¢ zyciu lub powodowac zgon (patrz punkt 4.8).



W czasie przepisywania leczenia nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych

i podmiotowych oraz $ci$le monitorowac ich w celu wykrycia reakcji skornych. W razie wystapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych sugerujacych te reakcje, nalezy natychmiast odstawic
iksazomib i1 rozwazy¢ alternatywne leczenie (stosownie do potrzeb).

Jesli u pacjenta wystapila cigzka reakcja, taka jak SJS lub TEN, zwigzana ze stosowaniem iksazomibu,
nie mozna ponownie rozpoczynaé leczenia iksazomibem u tego pacjenta w zadnym momencie.

Mikroangiopatia zakrzepowa

Zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy, TMA), w tym
zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) u pacjentow
otrzymujacych iksazomib. Niektore z tych przypadkéw zakonczyly sie zgonem. Nalezy monitorowac
pacjenta w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawéw TMA. W razie podejrzenia takiego
rozpoznania nalezy wstrzymac¢ podawanie iksazomibu i oceni¢ pacjenta w celu wykluczenia TMA. W
razie wykluczenia rozpoznania TMA mozna wznowi¢ leczenie iksazomibem. Nie okreslono
bezpieczenstwa wznowienia leczenia iksazomibem u pacjentow z przebyta TMA.

Hepatotoksycznosé

U pacjentéw leczonych iksazomibem rzadko obserwowano uszkodzenie watroby wywotane lekami,
uszkodzenie komoérek watroby, sttuszczenie watroby, cholestatyczne zapalenie watroby i
hepatotoksyczno$¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy regularnie monitorowa¢ enzymy watrobowe i dostosowac
dawke w przypadku wystgpienia objawow stopnia 3. lub 4. (patrz punkt 4.2).

Cigza

Nalezy unika¢ zajscia w cigze podczas leczenia iksazomibem. Jezeli iksazomib stosowany jest u
kobiety w ciazy lub jezeli podczas jego stosowania pacjentka zajdzie w cigzg, nalezy poinformowac ja
o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia iksazomibem i w okresie 90 dni po zakonczeniu leczenia (patrz punkty 4.5 1 4.6). W
przypadku stosowania hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowac
mechaniczne metody antykoncepcji.

Zesp6t tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentéw otrzymujacych iksazomib wystapity przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii
(ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Zespot PRES jest rzadkim, odwracalnym
zaburzeniem neurologicznym, ktéry moze objawia¢ si¢ napadami drgawkowymi, nadci$nieniem,
bolami glowy, zaburzeniami $wiadomosci i zaburzeniami widzenia. Rozpoznanie zespotu PRES
nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu, najlepiej techniki obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego. U pacjentow, u ktorych doszto do wystapienia PRES, nalezy przerwac stosowanie
iksazomibu.

Silne induktory CYP3A

Silne induktory moga zmniejsza¢ skutecznos¢ iksazomibu, dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania produktu z silnymi induktorami CYP3A, takimi jak karbamazepina, fenytoina,
ryfampicyna i ziele dziurawca (Hypericum perforatum) (patrz punkty 4.5 i 5.2). Jezeli nie mozna
unikna¢ jednoczesnego stosowania iksazomibu w skojarzeniu z silnym induktorem CYP3A, nalezy
$cisle monitorowa¢ stan pacjenta w celu kontrolowania objawdw choroby.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Inhibitory CYP

Jednoczesne stosowanie iksazomibu z klarytromycyna, ktora jest silnym inhibitorem aktywnosci
CYP3A, nie spowodowato zadnych klinicznie istotnych zmian w ogdlnoustrojowej ekspozycji na
iksazomib. Warto$¢ Cmax iksazomibu zmniejszyta si¢ o 4%, a warto§¢ AUC wzrosta o 11%.
Dostosowanie dawki iksazomibu podawanego jednoczesnie z silnymi inhibitorami aktywnosci
CYP3A nie jest zatem konieczne.

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki (PK) populacyjnej jednoczesne stosowanie
iksazomibu z silnymi inhibitorami aktywnosci CYP1A2 nie spowodowato zadnych klinicznie
istotnych zmian w ogoélnoustrojowej ekspozycji na iksazomib. Dostosowanie dawki iksazomibu
podawanego jednoczes$nie z silnymi inhibitorami aktywnosci CYP1A2 nie jest zatem konieczne.

Induktory CYP
Jednoczesne stosowanie iksazomibu z ryfampicyng spowodowato zmniejszenie warto$ci Cmax 0 54% 1
zmnigjszenie wartosci AUC o 74%. Nie zaleca si¢ zatem jednoczesnego stosowania iksazomibu z

silnymi induktorami aktywnosci CYP3A (patrz punkt 4.4).

Wplyw iksazomibu na inne produkty lecznicze

Iksazomib nie jest ani odwracalnym, ani zaleznym od czasu inhibitorem aktywnosci CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ani CYP3A4/5. Iksazomib nie pobudza
aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4/5, ani tez zaleznych od nich pozioméw biatek
immunoreaktywnych. Nie przewiduje si¢, aby iksazomib powodowat interakcje z innymi lekami
poprzez hamowanie lub pobudzanie aktywnosci CYP.

Interakcje za posrednictwem bialek transportowych

Iksazomib jest substratem glikoproteiny P (P-gp) o niskim powinowactwie. Iksazomib nie jest
substratem biatka opornos$ci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein, BCRP), ani biatka
opornos$ci wielolekowej typu 2 (ang. multidrug resistance protein 2, MRP?2), ani tez biatek
transportowych OATP w watrobie. Iksazomib nie jest inhibitorem aktywnosci P-gp, BCRP, MRP2,
OATPIBI1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OATS3, ani no$nikow wielolekowych i ekstruzji toksyn MATEI
i MATE2-K. Nie przewiduje si¢, aby iksazomib powodowat interakcje z innymi lekami za
posrednictwem biatek transportowych.

Doustne $rodki antykoncepcyjne

W przypadku jednoczesnego stosowania iksazomibu z deksametazonem, o ktorym wiadomo, ze jest
stabym lub umiarkowanym induktorem aktywno$ci CYP3A4 oraz innych enzymow i biatek
transportowych, nalezy uwzgledni¢ ryzyko zmniejszenia skuteczno$ci doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. W przypadku stosowania hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych nalezy
dodatkowo stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Poniewaz iksazomib jest podawany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy

zapoznac¢ si¢ z dodatkowymi informacjami dotyczacymi wptywu na ptodnosc, cigzg i laktacje
wymienionymi w ChPL tych produktow.



Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjenci w wieku rozrodczym - zarbwno mezczyzni, jak i kobiety - musza stosowac skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 90 dni po zakonczeniu leczenia. Iksazomib nie jest zalecany
do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

W przypadku jednoczesnego stosowania iksazomibu z deksametazonem, ktory znany jest ze stabych
lub umiarkowanych zdolno$ci pobudzania aktywnosci CYP3A4 oraz innych enzymow i biatek
transportowych, nalezy uwzgledni¢ ryzyko zmniejszenia skutecznosci doustnych srodkow
antykoncepcyjnych. Z tego wzgledu, w przypadku stosowania doustnych, hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych nalezy dodatkowo stosowa¢ mechaniczne metody antykoncepcji.

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania iksazomibu u kobiet w okresie cigzy, poniewaz moze on powodowaé
uszkodzenia ptodu. Dlatego nalezy unika¢ zajscia w cigzg podczas leczenia iksazomibem.

Brak danych dotyczacych stosowania iksazomibu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem. Lenalidomid jest strukturalnie powigzany z
talomidem. Talimod jest znang substancja czynng o teratogennym wplywie na ludzki organizm, ktéra
powoduje ciezkie, zagrazajace zyciu wady ptodu. Jesli lenalidomid jest przyjmowany w okresie cigzy,
nalezy spodziewac si¢ wystapienia skutkow teratogennych dla organizmu ludzkiego. Wszyscy
pacjenci muszg spelnia¢ warunki okreslone w programie zapobiegania cigzy dla pacjentow
stosujacych lenalidomid, chyba Ze istnieje wiarygodny dowodd na to, ze dany pacjent nie jest zdolny do
zaptodnienia. Szczegotowe informacje opisano w aktualnej ChPL dla lenalidomidu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy iksazomib lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Brak danych z badan
na zwierzetach. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/dzieci, nalezy przerwac
karmienie piersia.

W przypadku przyjmowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem nalezy przerwa¢ karmienie
piersig ze wzgledu na stosowanie lenalidomidu.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci w odniesieniu do iksazomibu (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Iksazomib ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. W
badaniach klinicznych zaobserwowano takie objawy, jak zmeczenie i zawroty gtowy. Pacjentom
leczonym iksazomibem nalezy zaleci¢, aby powstrzymali si¢ od prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn w razie wystapienia ktoregokolwiek z tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Poniewaz iksazomib jest stosowany w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, nalezy

zapoznac¢ si¢ z dodatkowymi informacjami o dziataniach niepozadanych wymienionymi w ChPL tych
produktow.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego NINLARO opiera si¢ na dostgpnych danych z badan
klinicznych i dotychczasowym do$wiadczeniu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Czestosé¢
wystepowania dziatan niepozadanych opisanych ponizej oraz w Tabeli 3 zostata okreslona na
podstawie danych uzyskanych z badan klinicznych.

Jesli nie podano inaczej, ponizsze informacje stanowia zestawione dane dotyczace bezpieczenstwa
uzyskane w ramach globalnego, zasadniczego badania klinicznego fazy III (C16010) (n = 720) i
Chinskiego Badania Kontynuacyjnego prowadzonego metodg podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (C16010) (n = 115). W grupie 418 pacjentéw leczonych iksazomibem i
417 pacjentow otrzymujacych placebo najczesciej (> 20%) zglaszano nastepujace dziatania
niepozadane: biegunka (odpowiednio 47% i1 38%), matoplytkowos¢ (odpowiednio 41% i 24%),
neutropenia (odpowiednio 37% i 36%), zaparcia (odpowiednio 31% i1 24%), zakazenie gornych drog
oddechowych (odpowiednio 28% i 24%), neuropatia obwodowa (odpowiednio 28% i 22%), nudnosci
(28% 1 20%), bol plecow (odpowiednio 25% 1 21%), wysypka (odpowiednio 25% 1 15%), obrzeki
obwodowe (odpowiednio 24% i 19%), wymioty (odpowiednio 23% i 12%) oraz zapalenie oskrzeli
(odpowiednio 20% i 15%). Cigzkie dziatania niepozgdane zaobserwowane u co najmniej 2%
pacjentdow obejmuja biegunke (3%), matoptytkowos¢ (2%) i zapalenie oskrzeli (2%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej wedlug nastgpujacej klasyfikacji czestosci
wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do

< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze
by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych). W ramach poszczegolnych grup klasyfikacji
uktadéw i narzadow dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z czgstoscia ich wystepowania,
poczawszy od tych najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dzialania niepozadane wymienione sg zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 3: Dzialania niepozadane zgloszone u pacjentow leczonych iksazomibem w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem (wszystkie stopnie nasilenia, stopien 3. i stopien 4.)

Klasyfikacja ukladowi | Dzialania Dzialania Dzialania

narzadow / Dzialanie niepozadane niepozadane stopnia niepozadane

niepozadane (wszystkie stopnie 3. stopnia 4.
nasilenia)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto Czesto

oddechowych

Zapalenie oskrzeli Bardzo czesto Czesto

Polpasiec Czesto Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Matoptytkowos¢* Bardzo czesto Bardzo czesto Czesto

Neutropenia* Bardzo czesto Bardzo czesto Czgsto

Mikroangiopatia Rzadko Rzadko

zakrzepowa

Zakrzepowa plamica Rzadko Rzadko Rzadko

matoptytkowa'

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna® Rzadko Bardzo rzadko Bardzo rzadko
Obrzek Rzadko Rzadko

naczynioruchowy’

Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania

Zespot rozpadu guza’ | Rzadko | Rzadko | Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego

Neuropatie obwodowe* Bardzo czesto Czesto

Zespot odwracalnej tylnej | Rzadko Rzadko Rzadko
encefalopatii*'

Poprzeczne zapalenie Rzadko Rzadko

rdzenia kregowego’

Zaburzenia zoladka i jelit

Biegunka Bardzo czesto Czesto

Zaparcie Bardzo czesto Niezbyt czesto

Nudnosci Bardzo czesto Czesto

Wymioty Bardzo czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Wysypka* Bardzo czesto Czgsto

Zespot Rzadko Rzadko

Stevensa-Johnsona’

Ostra gorgczkowa Rzadko Rzadko

dermatoza neutrofilowa

Toksyczna martwica Rzadko Rzadko
rozptywna naskoérka’

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bél plecow | Bardzo czesto | Niezbyt czesto |
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Obrzeki obwodowe Bardzo czesto | Czesto |

*Termin taczy w sobie preferowang terminologig.

Zglaszana poza badaniami 111 fazy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Przerwanie leczenia

Przerwanie leczenia co najmniej jednym z trzech produktéw leczniczych nastgpito dla kazdego
dziatania niepozadanego u < 3% pacjentéw otrzymujacych iksazomib.




Matoplytkowosé

W trakcie leczenia liczba plytek krwi nie przekraczata 10 000/mm’® u 2% pacjentdéw zardwno
otrzymujacych iksazomib, jak i u pacjentow otrzymujacych placebo. W trakcie leczenia u mniej niz
1% pacjentéw w obu schematach leczenia liczba ptytek krwi nie przekraczata 5 000/mm’.
Matoplytkowos¢ byta przyczyng przerwania leczenia co najmniej jednym z trzech produktow
leczniczych u 2% pacjentow otrzymujacych iksazomib i u 3% pacjentow otrzymujacych placebo.
Matoptytkowos¢ nie spowodowata zwigkszenia czestosci wystgpowania zdarzen krwotocznych ani
przetoczen plytek krwi.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka byta przyczyng przerwania leczenia co najmniej jednym z trzech produktéw leczniczych u
2% pacjentdow otrzymujacych iksazomib i u 1% pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Wysypka

Wysypkg zaobserwowano u 25% pacjentow leczonych iksazomibem i u 15% pacjentow
otrzymujacych placebo. W obu grupach najczesciej zglaszano wysypke plamisto-grudkowa i plamista.
Wysypke 3. stopnia obserwowano u 3% pacjentow leczonych iksazomibem i u 2% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Wysypka byta przyczyng przerwania leczenia co najmniej jednym z trzech
produktéw leczniczych u mniej niz 1% pacjentdow w obu grupach.

Neuropatia obwodowa

Neuropati¢ obwodowa obserwowano u 28% pacjentow leczonych iksazomibem i u 22% pacjentéw
otrzymujacych placebo. Dziatania niepozadane 3. stopnia zwigzane z neuropatia obwodowa
obserwowano u 2% pacjentow leczonych iksazomibem i u 1% pacjentdw otrzymujacych placebo.
Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym bylta czuciowa neuropatia obwodowa (wystgpowata
u 21% pacjentow stosujacych iksazomib i u 15% pacjentow otrzymujacych placebo). W obu grupach
pacjentow ruchowa neuropatia obwodowa byta zglaszana niezbyt czesto (< 1%). Neuropatia
obwodowa byla przyczyna przerwania leczenia co najmniej jednym z trzech produktéw leczniczych u
3% pacjentow leczonych iksazomibem i u 1% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zaburzenia oka

Mimo, ze zaburzenia oka zglaszano z uzyciem réznorodnej, preferowanej terminologii, ogétem
czestos$¢ ich wystepowania u pacjentow leczonych iksazomibem i u pacjentow otrzymujacych placebo
wyniosta odpowiednio 34% i 28%. Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byty:
nieostre widzenie (wystepujace u 6% pacjentdw przyjmujacych iksazomib i 5% pacjentow
otrzymujacych placebo), suche oko (wystepujace u 6% pacjentéw przyjmujacych iksazomib i 1%
pacjentow otrzymujacych placebo), zapalenie spojowek (wystepujace u 8% pacjentow przyjmujacych
iksazomib i1 2% pacjentéw otrzymujacych placebo) i zaéma (wystepujaca u 13% pacjentow
przyjmujacych iksazomib i u 17% pacjentdow otrzymujacych placebo). Dziatania niepozgdane stopnia
3. zglaszano u 6% pacjentdw leczonych iksazomibem i u 8% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Inne dzialania niepozgdane

W zestawieniu danych uzyskanych w ramach globalnego, zasadniczego badania klinicznego fazy III
(C16060) (n =720) i Chinskiego Badania Kontynuacyjnego prowadzonego metoda podwojnie Slepej
proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (C16010) (n = 115), nastepujace dziatania niepozadane
wystapily z podobna} czestoscig u pacjentdw leczonych iksazomibem i u pacjentow otrzymujacych
placebo: zmgczenie (odpowiednio 28% i 26%), utrata apetytu (odpowiednio 13% i 11%), hlpotenSJa
(odpowiednio 5% i 4%), niewydolnos¢ serca’ (5% w obu grupach), zaburzenia rytmu serca’
(odpowiednio 17% i 16%) oraz zaburzenia czynnos$ci watroby obejmujace zmiany aktywnosci
enzymow' (odpowiednio 11% i 9%).
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Czestos¢ wystepowania cigzkich przypadkow hipokaliemii (stopnia 3. lub 4.) byta wyzsza u pacjentow
leczonych iksazomibem (7%) niz u pacjentdw otrzymujacych placebo (2%).

U pacjentéw leczonych iksazomibem w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem niezbyt
czesto zglaszano przypadki grzybiczego i wirusowego zapalenia ptuc zakonczonego zgonem.

" Grupowanie kilku preferowanych terminéw stownika MedDRA w celu opisania zagadnienia
medycznego (ang. Standarized MedDRA Query, SQM)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw przyjmujacych lek NINLARO odnotowano przypadki przedawkowania. Objawy
przedawkowania zasadniczo odpowiadaty znanemu ryzyku zwigzanemu z przyjmowaniem leku
NINLARO (patrz punkt 4.8). Przyjecie dawki 12 mg (jednorazowo) skutkowato wystagpieniem
ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak silne nudnosci, zachtystowe zapalenie ptuc, niewydolnosé
wielonarzagdowa i §mier¢.

Nie ma swoistego antidotum w przypadku przedawkowania iksazomibu. W przypadku
przedawkowania leku nalezy $cisle obserwowac pacjenta w zakresie wystapienia dziatan
niepozadanych (patrz punkt 4.8) 1 zapewni¢ mu odpowiednie leczenie podtrzymujace. Iksazomib nie
jest usuwany w procesie dializy (patrz punkt 5.2).

Przedawkowanie wystgpowato najczgsciej u pacjentdow rozpoczynajacych leczenie lekiem NINLARO.
Dlatego z pacjentami rozpoczynajacymi leczenie nalezy omowic, jak wazne jest doktadne stosowanie
si¢ do wszystkich instrukcji dotyczacych dawkowania. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby
przyjmowali zalecane dawki zgodnie ze wskazaniami, poniewaz przedawkowanie prowadzito do
$mierci.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod
ATC: L01XG03

Mechanizm dziatania

Prekursor leku, cytrynian iksazomibu, to substancja ulegajaca w warunkach fizjologicznych szybkiej
hydrolizie do swojej biologicznie czynnej formy iksazomibu.

Iksazomib jest doustnym, wysoce selektywnym i odwracalnym inhibitorem proteasoméw. Iksazomib
wigze si¢ preferencyjnie z chymotrypsynopodobng aktywnoscig podjednostki beta 5 proteasomu 20S.

Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib pobudza aktywnos$¢ szeregu komorek nowotworowych do
apoptozy. Badanie in vitro wykazato wlasciwosci cytotoksyczne iksazomibu w stosunku do komorek
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szpiczakowych u pacjentow, u ktorych doszto do nawrotu po uprzednim zastosowaniu kilku
schematow leczenia, w tym po zastosowaniu leczenia bortezomibem, lenalidomidem i
deksametazonem. Skojarzone leczenie iksazomibem i lenalidomidem wykazato synergiczne dziatanie
cytotoksyczne w liniach komérkowych szpiczaka mnogiego. Badanie in vivo wykazalo dziatanie
przeciwnowotworowe iksazomibu w ré6znych modelach nowotworowych ksenograftu, w tym w
modelach szpiczaka mnogiego. Badanie in vitro wykazato, ze iksazomib wptywa na aktywnos¢
komorek znajdujacych si¢ w mikrosrodowisku szpiku kostnego, w tym komorek srodblonka
naczyniowego, osteoklastow i osteoblastow.

Elektrofizjologia serca

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu iksazomibu na wydtuzenie odstepu QTc w analizie
farmakokinetycznej i farmakodynamicznej danych uzyskanych od 245 pacjentow. Po dawce 4 mg
srednia zmiana odstepu QTcF od wartosci poczatkowej wynosita 0,07 milisekundy (90% CI: -0,22;
0,36) w oparciu o analize modelowg. Nie dostrzezono zwigzku migdzy stgzeniem iksazomibu a
odstepem RR, dlatego mozna stwierdzi¢, ze iksazomib nie ma istotnego klinicznie wplywu na czgstos¢
akcji serca.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania iksazomibu w skojarzeniu z lenalidomidem i
deksametazonem oceniono w migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, badaniu III
fazy prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujgcg placebo
(C16010), u pacjentéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktorych
uprzednio zastosowano co najmniej jeden schemat leczenia. U wszystkich 722 uczestnikow badania
(populacja wyodrebniona zgodnie z zaplanowanym leczeniem, ITT) randomizowanych do grup
leczonych w stosunku 1:1 porownywano schemat leczenia skojarzonego iksazomibem,
lenalidomidem i deksametazonem (N = 360; schemat iksazomib) ze schematem leczenia
skojarzonego placebo, lenalidomidem i deksametazonem (N = 362;schemat placebo) do progresji
choroby lub wystagpienia cigzkich objawow toksycznosci. Do badania wiaczono pacjentow z
opornym na leczenie, w tym pierwotnie opornym na leczenie, szpiczakiem mnogim, u ktérych
doszto do nawrotu choroby po wczesniejszym leczeniu, lub u ktérych doszto do nawrotu choroby 1
byta ona oporna na jakiekolwiek wczesniejsze leczenie. Do badania wlaczono takze pacjentow,
ktorzy zmienili schemat leczenia przed progresja choroby, jak réwniez pacjentdow z kontrolowanymi
schorzeniami uktadu krazenia. Z badania Il fazy wytaczono pacjentdéw opornych na leczenie
lenalidomidem lub inhibitorami proteasomow oraz pacjentow, u ktdérych wczesniej zastosowano
wigcej niz trzy schematy leczenia. Dla celow niniejszego badania ,,opornos¢ na leczenie” oznacza
postep choroby mimo leczenia lub postgp choroby w okresie 60 dni po przyjgciu ostatniej dawki
lenalidomidu lub inhibitora proteasoméw. Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tych
pacjentow zaleca si¢ przeprowadzenie dokladnej oceny ryzyka i korzysci przed rozpoczeciem
stosowania iksazomibu.

Stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej zalecano u wszystkich pacjentow w obu grupach
zgodnie z ChPL lenalidomidu. Réwnoczesnie stosowane produkty lecznicze, takie jak leki
przeciwwymiotne, przeciwwirusowe i przeciwhistaminowe, podawano pacjentom zgodnie z
zaleceniami lekarza w ramach leczenia profilaktycznego i (lub) objawowego.

Pacjentom podawano iksazomib w dawce 4 mg lub placebo w 1., 8. i 15. dniu oraz lenalidomid
(25 mg) w dniach od 1. do 2., a takze deksametazon (40 mg) w 1., 8., 15. 1 22. dniu 28-dniowego
cyklu leczenia. Pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek podawano lenalidomid w dawce
poczatkowej okreslonej w ChPL. Leczenie kontynuowano do stwierdzenia progresji choroby lub
wystapienia ciezkich objawow toksycznosci.

Podstawowe dane demograficzne i charakterystyke choroby wywazono w sposob umozliwiajacy
poréwnanie miedzy dwoma schematami leczenia. Mediana wieku wynosita 66 lat, za$ przedziat
wiekowy pacjentow wynosit 38-91 lat; 58% pacjentéw przekroczyto wiek 65 lat. Mezczyzni
stanowili 57% pacjentéw. Osiemdziesiat pie¢ % populacji stanowili pacjenci rasy bialej, 9%
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azjatyckiej i 2% czarnej. Stopien sprawnosci 93% procent pacjentdéw oceniono na 0 lub 1 w skali
EOCG, za$ u 12% pacjentow stwierdzono III stadium choroby wedtug ISS (N = 90). U 25%
pacjentow klirens kreatyniny nie przekraczat poziomu 60 ml/min. U 23% pacjentow wystepowata
choroba tancuchow lekkich, zas u 12% pacjentow stwierdzenie choroby byto mozliwe wytacznie
poprzez badanie stezenia wolnych tancuchow lekkich. U 19% stwierdzono wysokie ryzyko
wystapienia nieprawidlowosci cytogenetycznych (del[17], t[4;14], t[14;16]) N =137), u 10%
stwierdzono obecno$¢ del(17) (N = 69), a u 34% stwierdzono amplifikacje 1q (1g21) (N = 247).
Pacjenci otrzymali jeden z trzech wczes$niejszych schematow leczenia (mediana = 1), w tym
wczesniejsze leczenie bortezomibem (69%), karfilzomibem (< 1%), talidomidem (45%),
lenalidomidem (12%), melfalanem (81%). U 57% pacjentdow wykonano wczesniej przeszczepienie
komorek macierzystych. U 77% procent pacjentow doszto do nawrotu choroby po wczesniejszym
leczeniu, za$ 11% pacjentéw bylto opornych na wczesniejsze leczenie. U 6% pacjentow stwierdzono
pierwotnie oporng na leczenie chorobg definiowang jako najlepsza odpowiedz na wszystkie
wczesniejsze schematy leczenia w okresie stabilnego przebiegu choroby lub postgpu choroby.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym w badaniu byt czas przezycia bez progresji (ang.
progression-free survival, PFS) zgodnie z uzgodnionymi jednolitymi kryteriami odpowiedzi (2011
International Myeloma Working Group [IMWG] Consensus Uniform Response Criteria) ocenionymi
przez niezalezng komisj¢ w oparciu o wyniki z laboratorium centralnego. OdpowiedZ oceniano co

4 tygodnie do stwierdzenia progresji choroby. W ramach podstawowej analizy (mediana czasu
obserwacji wyniosta 14,7 miesigcy, a mediana liczby cykli wyniosta 13) wyniki dotyczace PFS
wykazywaly istotne statystycznie réznice migdzy schematami leczenia. Wyniki dotyczace PFS
podsumowano w Tabeli 4 i na Rycinie 1. Wydtuzeniu PFS u pacjentéw leczonych iksazomibem
towarzyszylo zwigkszenie odsetka odpowiedzi catkowitej (ORR).

Tabela 4: Czas przezycia bez progresji (PFS) i wyniki dotyczace odpowiedzi u pacjentow ze

szpiczakiem mnogim leczonych iksazomibem lub otrzymujacych placebo w skojarzeniu z

lenalidomidem i deksametazonem (populacja ITT [ang. intent- to-treat, ITT], analiza
ierwszorzedowa).

Iksazomib + lenalidomid 1 Placebo + lenalidomid i
deksametazon deksametazon
(N =360) (N =1362)
Czas przezycia bez progresji (PFS)
Zdarzenia, n (%) 129 (36) 157 (43)
Mediana (miesiace) 20,6 14,7
Wartosé¢ p* 0,012
Wspotezynnik ryzyka® 0,74
(95% CI) (0,59; 0,94)
Calkowity odsetek 282 (78,3) 259 (71,5)
odpowiedzi*, n (%)
Kategoria odpowiedzi, n (%)
Remisja catkowita 42 (11,7) 24 (6,6)
Bardzo dobra remisja 131 (36,4) 117 (32,3)
cze$ciowa
Remisja czgsciowa 109 (30,3) 118 (32,6)
Czas odpowiedzi, miesiace
Mediana [ 1,1 [ 1,9
Czas trwania odpowiedzi®, miesiace
Mediana | 20,5 | 15,0

*Warto$¢ p obliczono na podstawie stratyfikowanego testu log rank.

"Wspotczynnik ryzyka obliczono na podstawie stratyfikowanego modelu proporcjonalnych zagrozen Coxa.
Wspotczynnik ryzyka na poziomie ponizej 1 wskazuje na przewagg korzysci w schemacie leczenia

iksazomibem.

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) = odsetek remisji catkowitej (CR) + bardzo dobra cze$ciowa remisja
(VGPR) + odsetek remisji czeSciowej (PR).
SNa podstawie odpowiedzi w populacji z mozliwymi do oceny odpowiedziami.
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Rycina 1: Wykres Kaplana-Meiera dla czasu przezycia bez progresji (PFS) w populacji
wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT ang. intent-to-treat, ITT,
analiza pierwszorzedowa).

P-vardi for log rank test: 0.012

Prawdopodobienstwo przezycia bez progresji choroby

Pomér rizika (95% CI): 0.742 (0.587. 0.939)
02 Median Schemat placebo: 14.7. Schemat NINLARO: 20.6
Antal tilfzlde: Schemat placebo: 157. Schemat NINLARO: 129
Schemat placebo o Uciete dane

00 Schemat NINLARO o Uciete dane

o 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 W N 2 1B 4 15 16 1 18 1® 220 N 2 0
Liczba nuestecy od randomizacy
Liczba pacjentow z grupy ryzyka:
Schemat placebo 362 340 325 308 288 274 254 237 218 208 188 157 130 101 8 71 58 46 31 22 15 5 3 0 0
Schemat NINLARO 360 345 332 315 208 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 58 4 34 26 14 9 1 0

Przeprowadzono drugorzgdowa analiz¢ niededukcyjng PFS przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 23 tygodnie. Na etapie tej analizy szacowana mediana PFS wyniosta 20 miesiecy u
pacjentow leczonych iksazomibem i 15,9 miesi¢cy u pacjentéw otrzymujacych placebo (HW = 0,82
[95% CI1 (0,67; 1,0)]) w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT).

W przypadku pacjentdéw z jedng wczesniejsza terapig mediana PFS wynosita 18,7 miesigca u
pacjentow leczonych iksazomibem i 17,6 miesigca u pacjentow otrzymujacych placebo (HR = 0,99).
W przypadku pacjentdéw z 2 lub 3 wczesniejszymi terapiami PFS wynosita 22,0 miesigce u pacjentow
leczonych iksazomibem i 13,0 miesigcy u pacjentdow otrzymujacych placebo (HR = 0,62).

Podczas koncowej analizy OS po $rednim okresie obserwacji wynoszacym okoto 85 miesigcy mediana
OS w populacji wyodrebnionej zgodnie z zaplanowanym leczeniem wynosita 53,6 miesigca u
pacjentow leczonych iksazomibem i 51,6 miesigca u pacjentow otrzymujacych placebo (HR = 0,94
[95% CI: 0,78, 1,13; p = 0,495]). W przypadku pacjentéw z jedna wczesniejsza terapig mediana OS
wynosita 54,3 miesigca u pacjentow leczonych iksazomibem i 58,3 miesiaca u pacjentow
otrzymujacych placebo (HR = 1,02 [95% CI: 0,80, 1,29]). W przypadku pacjentow z 2 lub 3
wczesniejszymi terapiami mediana OS wynosita 53,0 miesigce u pacjentdw leczonych iksazomibem i
43,0 miesigce u pacjentdw otrzymujacych placebo (HR = 0,85 [95% CI: 0,64, 1,11]).

Randomizowane badanie fazy I1I, prowadzone metoda podwojnej Slepej proby z grupa kontrolng
placebo z zastosowaniem podobnej metodyki badania i podobnych kryteriow udziatu przeprowadzono
w Chinach (n = 115). Wielu pacjentow uczestniczacych w badaniu miato I1I stadium zaawansowania
choroby wedtug klasyfikacji Duriego-Salmona (69%) w rozpoznaniu wstepnym, opornos¢ na leczenie
talidomidem (63%) i otrzymato uprzednio co najmniej 2 schematy leczenia (60%). W pierwotnej
analizie (w ktorej mediana czasu obserwacji wynosita 8 miesi¢cy, a mediana liczby podanych cykli
leczenia wynosita 6) mediana czasu przezycia bez progresji choroby wynosita 6,7 miesigca u
pacjentow leczonych iksazomibem i 4 miesigce u pacjentdw otrzymujacych placebo (wartos$¢
p=0,035; HW = 0,60). W analizie koncowej czasu przezycia (OS), w ktorej mediana czasu
obserwacji wynosita 19,8 miesigca, czas przezycia poprawil si¢ u pacjentow leczonych iksazomibem
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (wartos¢ p = 0,0014; HW = 0,42 [95% CI: 0,242;
0,726]).
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Poniewaz szpiczak mnogi jest chorobg heterogenng, korzysci moga r6zni¢ si¢ w poszczegolnych
podgrupach w badaniu III fazy (C16010) (patrz Rycina 2).

Rycina 2: WyKkres typu ,forest plot” dla czasu przezycia bez progresji w poszczegolnych
podgrupach pacjentéw

) Zdarzenia; N/ $redni czas przedycia (miesiace)
Zmienna Podgrupa Schemat placebo Schemat NINLARO HR % Cl
Wszyscy badan: WSIYSCY 1573627 14,7 125;360 § 20,5 —_— 0,742 (0,587, 0,535
=722
o3 wekowa <=£5 (n=344 TEATE /14,1 60;168 § 20,6 —_— 0,68 {0,481, 0,971
=B65-T5 (=270} 4B125 1176 SIN4S 1TSS 7 D.B3. (0.554, 1,250
=75 {n=-108 3s1713.1 1947 { 185 D.B&8 0452, 1,532,
Ryzyko cytogenctyezne  Wysokie Iyzyso 3552197 25751214 D543  (0.321,0.918
=137
Amplifikaca 1@ BS124/11.3 25170 _— D88 (0. 456, 0,295
(n=24%
Momalne ryzyko S1216 1 15,6 63193/ 205 . DE4T  (3.452 0EE
=415 =E 62, ILB5E
Sadiumwg IS5 w I ub W (=532} 138 HE15T 06318214 —_—— 0745 1.575. 0,563
Basaniy prEesewEym o
1N {n=30) 23447101 23467184 077 (0,333, 1.307)
Uprzednie schematy 1 (=425 882137166 Ba2127206 — D.BE2 0650, 1.197]
sezaniz
2 =297 25 /12, 148 § NE . S R -
2 s 3 gn=297) 2.9 AT4E 1N 050 (0.401,0.535
WZnowa |ub opomoss.  WZnowa (n=338) 118C2B0 7 15,6 102276 F 16,7 S e - - -
- e .7 10,538, 1.005
Opemast ra leczenie 1840 /13,0 15421 NE D784 (0,388, 1,562
[m=82)
Wanowa | 0pomast na 242113, 12:41 I NE < * D506  (0.240, 1.068
leczenie (n=-53)
Inhidor Paciend upizednio 1142537136 93250 /18,4 —_— 0.73% 0.56 1. D57
— leczenl (n=503)
Facjenc uprzednio 43108 /15,7 35110 /NE — D745 [0.479, 117
nigleczeni (m=215)
Pacjenc uprzednio RE-WM § 1T - =
L i - 86, ! 193 f NE —_— -4 - 43
Upizednie schematy P — 204 1 17,5 E9,193 7 NI 0744 0537, 1.03
leczenia =
Immomaduijacego Pagien s uprsdrio TIiSE /13,6 B0 167 /1 20,6 — - 0,700 {0,451, 0,538
nisleczen! (n=-325)
Sprawnost wg O iy 1 =570 1453347148 12033671 206 — D745 0,585, 0.552]
skall ECOG
2 {n=42) 1024 1126 B1Ef11S 05915 3.327, 2.563
¥lrens kreatynimy w <50 mLimin (n=-22) 25561122 1536/ 16,8 0.B25 {0,406, 1,575)
Dadaniu WsiEpnym
>=50 mLimin jn=523) 13357156 114324731 4 e — 0,720 (0,557, 0.525)
T
0,250 0,500 1,000 2,000

Przewaga schematu NINLARO Przewaga schematu placebo
W badaniu III fazy (C16010) uczestniczyto 10 pacjentow (po 5 w kazdym schemacie leczenia) z
cigzkimi zaburzeniami nerek w ocenie poczatkowe;j. U jednego z 5 pacjentow leczonych iksazomibem
uzyskano potwierdzong remisje czgsciowa, a u 3 uzyskano potwierdzong stabilizacje choroby
(niemniej u 2 pacjentdow uzyskano niepotwierdzong remisje czesciowsa, a u 1 niepotwierdzong bardzo
dobra remisje czesciowa). W grupie 5 pacjentdw otrzymujacych placebo u 2 pacjentdow uzyskano
potwierdzong bardzo dobra remisj¢ czesciowa.

Jako$¢ zycia oceniania wedlug globalnej skali zdrowia (EORTC QLQ-C30 i MY-20) utrzymywata si¢
w trakcie leczenia na tym samym poziomie i byta podobna w obu grupach pacjentéw w badaniu II1
fazy (C16010).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan iksazomibu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy ze szpiczakiem mnogim (stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Maksymalne st¢zenie iksazomibu w osoczu jest osiagane po okoto godzinie po podaniu doustnym.
Srednia bezwzgledna biodostepnosé¢ iksazomibu po podaniu doustnym wynosi 58%. Wartos¢ AUC
iksazomibu zwigksza si¢ proporcjonalnie do dawki po przekroczeniu wielkosci dawki 0,2-10,6 mg.

Podanie leku w trakcie positku o wysokiej zawartosci ttuszczu powodowato zmniejszenie wartosci
AUC dla iksazomibu o 28% w poréwnaniu z podaniem leku na czczo (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Iksazomib wigze si¢ w 99% z biatkami osocza i przenika do czerwonych krwinek, przy czym stosunek
wartosci AUC we krwi do wartosci AUC w osoczu wynosi 10. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi 543 L.

Metabolizm

Po doustnym podaniu dawki znakowanej izotopem, 70% wszystkich substancji zwigzanych z lekami
w osoczu dotyczyto iksazomibu. Metabolizm przez rézne enzymy CYP i biatka inne niz CYP stanowi
glowny mechanizm klirensu w przypadku iksazomibu. W istotnych klinicznie st¢zeniach iksazomibu
badania in vitro, ktorych przedmiotem byly ludzkie izoenzymy cytochromu P450 z ekspresja cDNA,
wykazaty, ze zaden konkretny izoenzym CYP nie dominuje w procesie metabolizowania iksazomibu,
a biatka inne niz CYP uczestniczg w ogoélnym metabolizmie. W stezeniach przekraczajacych stgzenia
obserwowane w warunkach klinicznych iksazomib byt metabolizowany przez r6zne izoenzymy CYP z
szacunkowymi wzglednymi udziatami 3A4 (42,3%), 1A2 (26,1%), 2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6
(4,8%), 2C19 (4,8%) 1 2C9 (< 1%).

Eliminacja

Iksazomib wykazuje wielowyktadnicza kinetyke procesu eliminacji. Na podstawie wynikow analizy
farmakokinetyki w populacji klirens ogoélnoustrojowy (CL) wynosit okoto 1,86 L/godz. przy
zmienno$ci miedzyosobniczej na poziomie 44%. Koncowy okres pottrwania (t1/2) iksazomibu
wyniost 9,5 dnia. W trakcie podania doustnego raz w tygodniu zaobserwowano okoto dwukrotng
kumulacj¢ wartosci AUC w 15. dniu cyklu leczenia.

Wydalanie
Po doustnym podaniu pojedynczej dawki iksazomibu '*C pigciu pacjentom z zaawansowana choroba
nowotworowa 62% podanej dawki radioaktywnej zostalo wydalone z moczem, a 22% z katem.

Iksazomib w niezmienionej postaci stanowi mniej niz 3,5% podanej dawki stwierdzonej w moczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie wynikoéw analizy farmakokinetyki populacyjnej stwierdzono, ze iksazomib wykazuje
podobne wlasciwosci farmakokinetyczne u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby i u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita < GGN i wartos¢ AspAT > GGN
lub bilirubina catkowita > 11,5 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT).

Analize wtasciwosci farmakokinetycznych iksazomibu przeprowadzono u pacjentdéw z prawidtowa
czynnos$cig watroby w dawce 4 mg (N = 12), u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby w dawce 2,3 mg (bilirubina catkowita > 1,5 do 3 x GGN, N = 13) i u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby w dawce 1,5 mg (bilirubina catkowita > 3 x GGN, N = 18).
Niezwigzana wartos¢ AUC znormalizowanej dawki byta o 27% wyzsza u pacjentow z
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umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby w porownaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej iksazomib wykazuje podobne wlasciwosci
farmakokinetyczne u pacjentow z prawidlowa czynnos$cig nerek i u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min).

Analize wtasciwosci farmakokinetycznych iksazomibu przeprowadzono u pacjentdéw z prawidtowa
czynnoscig nerek w dawce 3 mg (klirens kreatyniny > 90 ml/min, N = 18), u pacjentow z ci¢zkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min, N = 14) i u pacjentow ze schytkowa
niewydolnos$cig nerek wymagajaca dializy (N = 6). Niezwigzana warto$¢ AUC byta o 38% wyzsza u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowa niewydolno$cig nerek wymagajaca
dializy w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cig nerek. Stezenia iksazomibu przed i po
dializie mierzone podczas sesji hemodializy byly podobne, co wskazuje na to, ze iksazomib nie jest
usuwany podczas dializy (patrz punkt 4.2).

Wiek, plec, rasa

Na podstawie wynikow analizy farmakokinetyki populacyjnej nie stwierdzono klinicznie istotnego
wplywu wieku (23-91 lat), plci, powierzchni ciata (1,2-2,7 m?) lub rasy na klirens iksazomibu. Srednia
AUC byta 0 35% wyzsza u pacjentow rasy azjatyckiej; niemniej jednak, wartosci AUC iksazomibu w
grupie pacjentdw rasy bialej i azjatyckiej naktadaly si¢ na siebie.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Mutagenno$¢

Nie stwierdzono wlasciwosci mutagennych iksazomibu w analizie bakteryjnej odwroconej mutacji
genowej (test Amesa) ani wlasciwos$ci klastogennych w badaniu mikrojgdrowym szpiku kostnego u
myszy. Stwierdzono wlasciwosci klastogenne iksazomibu w badaniu in vitro dotyczacym
klastogenno$ci w limfocytach ludzkiej krwi obwodowej. W badaniu in vivo z zastosowaniem testu
kometowego u myszy, w ktérym oceniano odsetek DNA ogona komety (uszkodzone DNA) w zotadku
i watrobie, uzyskano wynik negatywny. W zwigzku z powyzszym, ci¢zar dowodow wskazuje, ze
iksazomib nie stanowi ryzyka genotoksycznosci.

Cykl rozrodczy oraz rozwdj zarodka i plodu

Iksazomib wywolywat objawy toksyczno$ci zarodkowo-ptodowej u cigzarnych szczurow i krolikow
wylacznie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic i przy nieznacznie wyzszym poziomie
narazenia niz u pacjentow otrzymujacych zalecane dawki. Nie przeprowadzono badan ptodnosci,
badan wczesnego rozwoju zarodkowego oraz prenatalnych i postnatalnych badan toksykologicznych
iksazomibu, lecz przeprowadzono oceng tkanek rozrodczych w ramach ogélnych badan toksycznosci.
Nie stwierdzono wptywu iksazomibu na organy rozrodcze samcow lub samic w badaniach trwajacych
maksymalnie 6 miesigcy u szczurow i maksymalnie 9 miesiecy u psow.

Toksykologia lub farmakologia u zwierzat

W wielocyklicznych badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonych u szczurdéw
i u pséw gldwnymi organami docelowymi byly: uktad pokarmowy, tkanki limfatyczne i uktad
nerwowy. W prowadzonym przez 9 miesigcy badaniu (10 cykli) u pséw z podaniem doustnym w
dawkach przypominajgcych warunki badania klinicznego (cykl 28-dniowy), widoczny w badaniu
mikroskopowym wptyw na komorki nerwowe byt w zasadzie minimalny i stwierdzono go wyltacznie
po podaniu dawki 0,2 mg/kg mc. (4 mg/m? pc.). Wickszo$¢ wynikow badan przeprowadzonych na
organach docelowych wykazata czgsciowe lub catkowite ustgpienie objawdw po przerwaniu leczenia,
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za wyjatkiem wynikow badan dotyczacych neuronéw w obrebie zwojow nerwowych korzenia
grzbietowego w odcinku ledzwiowym i grzbietowym odcinku krggostupa.

Po podaniu doustnym badanie dystrybucji w tkankach u szczuréw wykazalo najnizsze poziomy w
mozgu i rdzeniu krggowym, co §wiadczy o tym, ze zdolno$¢ iksazomibu do przenikania przez bariere
krew-mozg jest ograniczona. Niemniej jednak, znaczenie tego wyniku dla ludzi nie jest znane.

Dane z farmakologicznych badan nieklinicznych w zakresie bezpieczenstwa stosowania zarowno w
badaniach in vitro (w kanatach potasowych hERG), jak rowniez in vivo (mierzone u pso6w po
jednorazowym podaniu doustnym leku za pomoca urzadzen telemetrycznych) nie wykazaty wptywu
iksazomibu na czynno$¢ uktadu krazenia lub czynno$¢ uktadu oddechowego w zakresie AUC na
poziomie 8-krotnie wyzszym od wartosci kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

NINLARO 2.3 mg kapsutki twarde

Zawartos¢ kapsutki
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Talk

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz drukarski

Szelak

Glikol propylenowy
Wodorotlenek potasu
Zelaza tlenek czarny (E172)

NINLARO 3 mg kapsutki twarde

Zawartos¢ kapsutki
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Talk

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek czarny (E172)

Tusz drukarski

Szelak

Glikol propylenowy
Wodorotlenek potasu
Zelaza tlenek czarny (E172)
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NINLARO 4 mg kapsulki twarde

Zawartos¢ kapsutki
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian

Talk

Otoczka kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Tusz drukarski

Szelak

Glikol propylenowy

Wodorotlenek potasu

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30 °C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z PVC-Aluminium/Aluminium zamkniety w opakowaniu sktadanym zawierajagcym jedna
kapsuike.

Trzy pojedyncze opakowania sktadane z blistrami zapakowane sg w jedno kartonowe pudetko.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Iksazomib jest lekiem cytotoksycznym. Kapsutki nie nalezy wyjmowac az do momentu bezposrednio
poprzedzajacego przyjecie dawki. Kapsutek nie nalezy otwiera¢ ani famac. Nalezy unikaé
bezposredniego kontaktu z zawartosciag kapsutki. W przypadku uszkodzenia kapsulki nalezy zapobiec
unoszeniu si¢ pytu podczas sprzatania. W przypadku kontaktu nalezy doktadnie umy¢ skore mydtem i
woda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dania

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1094/001

EU/1/16/1094/002
EU/1/16/1094/003

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 listopada 2016 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01 wrze$nia 2023 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19 marca 2024 r.

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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