ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
NINLARO 2,3 mg capsule

NINLARO 3 mg capsule

NINLARO 4 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

NINLARO 2.3 mg capsule

Fiecare capsuld contine 2,3 mg ixazomib (sub forma de 3,3 mg citrat de ixazomib)

NINLARO 3 mg capsule

Fiecare capsula contine 3 mg ixazomib (sub forma de 4,3 mg citrat de ixazomib)

NINLARO 4 mg capsule

Fiecare capsuld contine 4 mg ixazomib (sub forma de 5,7 mg citrat de ixazomib)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula.

NINLARO 2.3 mg capsule

Capsula gelatinoasa, de culoare roz deschis, marimea 4, inscriptionata cu cerneala neagra cu ,,Takeda”
pe capacul fara filet al capsulei si cu ,,2,3 mg” pe corpul capsulei.

NINLARO 3 mg capsule

Capsula gelatinoasd, de culoare gri deschis, marimea 4, inscriptionatd cu cerneala neagra cu ,,Takeda”
pe capacul fara filet al capsulei si cu ,,3 mg” pe corpul capsulei.

NINLARO 4 mg capsule

Capsula gelatinoasa, de culoare portocaliu deschis, marimea 3, inscriptionatd cu cerneald neagra cu
,,Takeda” pe capacul fara filet al capsulei si cu ,,4 mg” pe corpul capsulei.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

NINLARO, in asociere cu lenalidomida si dexametazona, este indicat pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu care au urmat cel putin un tratament anterior.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inifiat i monitorizat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
mielomului multiplu.

Doze

Doza initiala recomandatd de ixazomib este 4 mg, administrata pe cale orald o datd pe sdptimana, in
Zilele 1, 8 si 15 ale unui ciclu de tratament de 28 de zile.

Doza initiala recomandata de lenalidomida este 25 mg, administrata zilnic Tn Zilele 1-21 ale unui ciclu
de tratament de 28 de zile.

Doza initiala recomandata de dexametazona este 40 mg, administrata in Zilele 1, 8, 15 si 22 ale unui
ciclu de tratament de 28 de zile.

Schema de administrare: ixazomib administrat in asociere cu lenalidomida si dexametazona

Ciclu de 28 de zile (un ciclu de 4 siptiméani)

Sdptamaina 1 Sdptaméina 2 Sdptamina 3 Saptaméina 4
Ziva 1 | Zilele Ziua 8 | Zilele Ziua Zilele Ziua Zilele
2-7 9-14 15 16-21 22 23-28
1xazomib v v v
Lenalidomida v v Zilnic | v v Zilnic | v v Zilnic
Dexametazona v v v v

v = administrarea medicamentului

Pentru informatii suplimentare privind lenalidomida si dexametazona, consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP) aferent acestor medicamente.

Inainte de initierea unui nou ciclu de tratament:

. Numirul absolut de neutrofile trebuie sa fie > 1.000/mm’
. Numirul de trombocite trebuie si fie > 75.000/mm’
. In general, in caz de toxicitate non-hematologica, starea pacientului ar trebui sa revina la

cea initiald sau < gradul 1, la latitudinea medicului.

Tratamentul trebuie continuat pana la evolutia bolii sau pana la toxicitate inacceptabild. Tratamentul
cu ixazomib 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona pe o duratd mai mare de 24 de cicluri trebuie
sd aiba ca baza evaluarea individuald a raportului beneficiu-risc, deoarece datele privind toleranta si
toxicitatea pe o perioadd mai lunga de 24 de cicluri sunt limitate (vezi pct. 5.1).

Doze intarziate sau omise

in cazul in care o doza de ixazomib este intarziatd sau omisd, doza trebuie administrati numai daca
urmétoarea doza este programatd la o distanta de > 72 de ore. O dozd omisa nu trebuie administrata cu
mai putin de 72 de ore Tnainte de urmatoarea doza programata. Nu trebuie administratd o doza dubla
pentru a compensa doza omisa.

Daca un pacient vomita dupa administrarea unei doze, nu trebuie sa ia din nou doza, ci trebuie sa reia
administrarea la momentul urméatoarei doze programate.

Modificarea dozei

Etapele de reducere a dozei de ixazomib sunt prezentate in Tabelul 1, iar indrumarile de modificare a
dozei sunt furnizate in Tabelul 2.




Tabelul 1: Etapele de reducere a dozei de ixazomib

Doza initiala recomandata* Prima reducere la A doua reducere la

4 mg 3 mg 23 me Intrerupere

*Doza redusd recomandatd de 3 mg in prezenta insuficientei hepatice moderate sau severe, insuficientei renale
severe sau bolii renale in stadiu terminal (BRST) care necesita dializa.

Se recomanda o abordare alternantd a modificarii dozei pentru ixazomib si lenalidomida, din cauza
suprapunerii toxicitatilor care determinad trombocitopenie, neutropenie si eruptie cutanata. Din cauza
acestor toxicitai, prima etapa in modificarea dozei este aceea de a reduce doza de lenalidomida/inceta
administrarea acesteia. Consultati RCP aferent lenalidomidei, pct. 4.2, pentru etapele de reducere a
dozei pentru aceste toxicitati.

Tabelul 2: Ghid de modificare a dozei pentru ixazomib in asociere cu lenalidomida si
dexametazona

Toxicitati hematologice | Masuri recomandate

Trombocitopenie (numéar de trombocite)

Numar de trombocite e Intrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomidd pana
<30.000/mm’ cand numarul de trombocite ajunge la > 30.000/mm”.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida cu doza
imediat inferioara, conform RCP aferent acestui medicament,
si reluati tratamentul cu ixazomib la nivelul cel mai recent al
dozei.

e Daci numirul de trombocite scade din nou la < 30.000/mm”,
intrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana
cand numarul de trombocite ajunge la > 30.000/mm”.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la
urmatorul nivel inferior al dozei si tratamentul cu
lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*

Neutropenie (numir absolut de neutrofile)

Numar absolut de neutrofile

? o Intrerupeti tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana
< 500/mm

cand numarul absolut de neutrofile este > 500/mm’. Luati in
considerare posibilitatea adaugérii de G-CSF, conform
ghidurilor clinice.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida la
urmatorul nivel inferior al dozei, conform informatiilor de
prescriere aferente acestui medicament, si reluati tratamentul
cu ixazomib la nivelul cel mai recent al dozei.

e Daca numarul absolut de neutrofile scade din nou la
< 500/mm’, intrerupeti tratamentul cu ixazomib si
lenalidomida pana cand numarul absolut de neutrofile este
> 500/mm’.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la
urmatorul nivel inferior al dozei si tratamentul cu
lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*




Toxicitati non-hematologice

| Maisuri recomandate

Eruptie cutanata

Gradul' 2 sau 3

o Intrerupeti tratamentul cu lenalidomidi pana cand eruptia
cutanata revine la < gradul 1.

¢ Dupa recuperare, reluati tratamentul cu lenalidomida la
urmatorul nivel inferior al dozei, conform RCP aferent
acestui medicament.

e Daca eruptia cutanatd de gradul 2 sau 3 reapare, intrerupeti
tratamentul cu ixazomib si lenalidomida pana cand eruptia
cutanata revine la < gradul 1.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la
urmatorul nivel inferior al dozei si tratamentul cu
lenalidomida la nivelul cel mai recent al dozei.*

Gradul 4

Intrerupeti schema de tratament.

Neuropatie periferica

Neuropatie periferica de gradul 1
insotita de durere sau neuropatie
periferica de gradul 2

e Intrerupeti tratamentul cu ixazomib pani cand neuropatia
periferica revine la < gradul 1 fara durere sau la valoarea
initiald a pacientului.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la nivelul
cel mai recent al dozei.

Neuropatie periferica de gradul 2
insotita de durere sau neuropatie
periferica de gradul 3

e Intrerupeti tratamentul cu ixazomib. In general, in caz de
toxicitate, Tnainte de reluarea tratamentului cu ixazomib,
starea pacientului ar trebui sa revina la cea initiala
sau < gradul 1, la latitudinea medicului.

e Dupa recuperare, reluati tratamentul cu ixazomib la
urmatorul nivel inferior al dozei.

Neuropatie periferica de gradul 4

Intrerupeti schema de tratament.

Alte toxicitati non-hematologice

Alte toxicitati non-hematologice de
gradul 3 sau 4

e Intrerupeti tratamentul cu ixazomib. In general, in caz de
toxicitate, Tnainte de reluarea tratamentului cu ixazomib,
starea pacientului ar trebui sa revina la cea initiala sau cel
mult la gradul 1, la latitudinea medicului.

e Dacai toxicitatea este cauzatd de ixazomib, dupa recuperare
reluati tratamentul cu ixazomib la urmatorul nivel inferior al
dozei.

*In cazul in care situatia se repetd, alternati modificarea dozei de lenalidomida si de ixazomib
"Clasificare pe baza criteriilor terminologice uzuale ale Institutului National pentru Cancer (National Cancer

Institute) (CTCAE) versiunea 4.03.

Medicamente administrate concomitent

Trebuie luata in considerare profilaxia antivirald la pacientii tratati cu ixazomib, Tn scopul reducerii
riscului de reactivare a virusului herpes zoster. Pacientii inclusi in studiile efectuate cu ixazomib,
carora li s-a administrat tratament antiviral profilactic, au prezentat o incidentd mai redusa a infectiei
cu herpes zoster comparativ cu pacientii carora nu li s-a administrat tratament profilactic.

Se recomanda tromboprofilaxia la pacientii tratati cu ixazomib 1n asociere cu lenalidomida si
dexametazona, iar aceasta trebuie sa se bazeze pe evaluarea riscurilor subiacente ale pacientului si pe

starea clinica a acestuia.

Pentru alte medicamente a caror administrare concomitenta ar putea fi necesara, consultati RCP
aferent lenalidomidei si dexametazonei.




Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de ixazomib la pacientii cu varsta peste 65 ani.

Intreruperea tratamentului la pacienti cu varsta > 75 ani a fost raportata la 13 pacienti (28%) aflati in
schema de tratament cu ixazomib si la 10 pacienti (16%) aflati la schema de tratament cu placebo. Au
fost observate aritmii cardiace la pacienti cu varsta > 75 ani la 10 pacienti (21%) aflati la schema de
tratament cu ixazomib si la 9 pacienti (15%) aflati la schema de tratament cu placebo.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de ixazomib la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina
totald < limita superioara a valorilor normale (LSVN) si aspartataminotransferaza (AST) > LSVN sau
bilirubina totala > 1-1,5 x LSVN si orice valoare a AST). Se recomanda administrarea dozei reduse de
3 mg la pacientii cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina totald > 1,5-3 x LSVN) sau severa
(bilirubina totala > 3 x LSVN) (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de ixazomib la pacientii cu insuficienta renald usoarad sau moderata
(clearance-ul creatininei > 30 ml/min). Se recomanda administrarea dozei reduse de 3 mg la pacientii
cu insuficienta renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiu
terminal (BRST) care necesita dializa. ixazomib nu este dializabil; prin urmare, poate fi administrat

fard a se tine seama de momentul dializei (vezi pct. 5.2).

Consultati RCP aferent lenalidomidei pentru recomandarile de dozare la pacientii cu insuficienta
renala.

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea ixazomib la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ixazomib este utilizat pentru administrare orala.

lixazomib trebuie administrat la aproximativ aceeasi ord in Zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de
tratament, cu cel putin o ora Tnainte sau cu cel putin 2 ore dupd masa (vezi pct. 5.2). Capsula trebuie
inghitita intreagd, cu apa. Nu trebuie spartd, mestecatd sau desfacuta (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Deoarece ixazomib se administreaza 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona, pentru
contraindicatii suplimentare consultati RCP aferent acestor medicamente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Deoarece ixazomib se administreaza in asociere cu lenalidomida si dexametazona, pentru informatii

suplimentare privind atentionarile si precautiile speciale pentru utilizare consultati RCP aferent acestor
medicamente.



Trombocitopenie

A fost raportatd trombocitopenia Tn asociere cu ixazomib (vezi pct. 4.8), cea mai mica valoare a
numarului de trombocite fiind atinsa de regula intre Zilele 14-21 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, iar
revenirea la valorile initiale avand loc pana la inceputul urmatorului ciclu (vezi pct. 4.8).

In timpul tratamentului cu ixazomib numarul de trombocite trebuie monitorizat cel putin lunar. in
primele trei cicluri trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventa, conform RCP aferent
lenalidomidei. Trombocitopenia poate fi tratatd prin modificarea dozei (vezi pct. 4.2) si transfuzii de
masa trombocitara, conform ghidurilor medicale standard.

Toxicitati gastro-intestinale

Au fost raportate diaree, constipatie, greatd si varsaturi in asociere cu ixazomib, care ocazional
necesita utilizarea de medicamente antiemetice si antidiareice si tratament de sustinere (vezi pct. 4.8).
Doza trebuie ajustatd pentru simptome severe (gradul 3-4) (vezi pct. 4.2). In caz de evenimente
gastro-intestinale severe se recomanda monitorizarea concentratiei serice de potasiu.

Neuropatie periferica

A fost raportatd neuropatie periferica in asociere cu ixazomib (vezi pct. 4.8). Pacientul trebuie
monitorizat pentru depistarea simptomelor de neuropatie perifericd. Pacientii care prezintd neuropatie
periferica nou instalata sau care se agraveaza pot necesita modificarea dozei (vezi pct. 4.2).

Edem periferic

A fost raportat edem periferic n asociere cu ixazomib (vezi pct. 4.8). Pacientul trebuie evaluat pentru
depistarea cauzelor subiacente si, daca este necesar, trebuie sa i se asigure asistenta medicala de
sustinere. Doza de dexametazona trebuie ajustata conform informatiilor de prescriere aferente acesteia
sau ixazomib pentru simptome de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).

Reactii cutanate

A fost raportata eruptie cutanata In asociere cu ixazomib (vezi pct. 4.8). Eruptia cutanata trebuie tratata
prin masuri de sustinere sau prin modificarea dozei, daca este de gradul 2 sau mai mare (vezi pct. 4.2).

Microangiopatie trombotica

Au fost raportate cazuri de microangiopatie trombotica (MAT), inclusiv de purpura trombocitopenica
tromboticd (PTT), la pacientii carora li s-a administrat ixazomib. Unele dintre aceste evenimente au
fost letale. Semnele si simptomele MAT trebuie monitorizate. Dacd exista suspiciunea unui astfel de
diagnostic, administrarea de ixazomib trebuie opritd, iar pacientii trebuie evaluati pentru depistarea
unei posibile MAT. Daca diagnosticul de MAT este exclus, poate fi reinitiat tratamentul cu ixazomib.
Nu se cunosc aspecte legate de siguranta reinitierii tratamentului cu ixazomib la pacientii care au avut
MAT.

Hepatotoxicitate

Au fost raportate mai putin frecvent leziuni hepatice induse de medicament, leziuni hepatocelulare,
steatoza hepatica, hepatitd colestatica si hepatotoxicitate Tn asociere cu ixazomib (vezi pct. 4.8). Este
necesard monitorizarea periodica a nivelului enzimelor hepatice, iar doza trebuie ajustatd pentru
simptome de gradul 3 sau 4 (vezi pct. 4.2).



Sarcina

Femeile trebuie sa evite sa ramana gravide in timpul tratamentului cu ixazomib. Daca se utilizeaza
ixazomib 1n timpul sarcinii sau daca pacienta raméne gravida in timpul tratamentului cu ixazomib,
aceasta trebuie sa fie informata cu privire la riscurile potentiale pentru fat.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive extrem de eficace in timpul
administrarii ixazomib si timp de 90 de zile dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 4.5 si 4.6). Femeile
care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip
bariera.

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

Sindromul de encefalopatie posterioara reversibila (SEPR) a aparut la pacienti carora li s-a administrat
ixazomib. SEPR este o tulburare neurologica rara, reversibild, care se poate manifesta prin convulsii,
hipertensiune arteriald, cefalee, constienta modificata si tulburari de vedere. Pentru confirmarea
diagnosticului se utilizeaza o metoda de imagistica cerebrala, preferabil imagistica prin rezonanta
magneticd. La pacientii la care apare SEPR, tratamentul cu ixazomib trebuie intrerupt.

Inductori puternici ai CYP3A

Inductorii puternici pot reduce eficacitatea ixazomib; prin urmare, trebuie evitata utilizarea
concomitentd a inductorilor puternici ai CYP3A, cum sunt carbamazepina, fenitoina, rifampicina si
sunatoarea (Hypericum perforatum) (vezi pct. 4.5 si 5.2). Daca administrarea concomitentad a unui
inductor puternic al CYP3A nu poate fi evitata, monitorizati indeaproape pacientii pentru tinerea bolii
sub control.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Inhibitori ai CYP

Administrarea concomitentd de ixazomib si claritromicina, un inhibitor puternic al CYP3A, nu
determind modificari semnificative din punct de vedere clinic asupra expunerii sistemice la ixazomib.
Crax @ 1Ixazomibului a scazut cu 4%, iar ASC a crescut cu 11%. Prin urmare, nu este necesara
modificarea dozei de ixazomib in cazul administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A.

Administrarea concomitenta de ixazomib si inhibitori puternici ai CYP1A2 nu a determinat modificari
semnificative din punct de vedere clinic asupra expunerii sistemice la ixazomib, pe baza rezultatelor
unei analize de farmacocinetica populationala. Prin urmare, nu este necesara modificarea dozei de
ixazomib 1n cazul administrarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP1A2.

Inductori ai CYP

Administrarea concomitentd de ixazomib si rifampicina a scazut C,,,, a ixazomibului cu 54% si ASC
cu 74%. Prin urmare, nu se recomanda administrarea concomitentd de inductori puternici ai CYP3A si
ixazomib (vezi pct. 4.4).

Efectul ixazomibului asupra altor medicamente

Ixazomib nu este un inhibitor reversibil sau dependent de timp al CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 sau 3A4/5. Ixazomib nu a indus activitatea CYP1A2, CYP2B6 si CYP3A4/5 sau nivelurile
proteinelor imunoreactive corespunzatoare acestora. Nu se anticipeaza ca ixazomib sa determine
interactiuni medicament-medicament prin intermediul inhibarii sau inducerii CYP.



Interactiuni bazate pe transportori

Ixazomib este un substrat cu afinitate scazuta al glicoproteinei P (P-gp). Ixazomib nu este un substrat
al transportorilor BCRP, MRP2 sau al OATP hepatice. [xazomib nu este un inhibitor al P-gp, BCRP,
MRP2, OATP1B1, OATPIB3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE1 sau MATE2-K. Nu se anticipeaza ca
ixazomib sa determine interactiuni medicament-medicament mediate de transportori.

Contraceptive orale

Atunci cand ixazomib este administrat in asociere cu dexametazona, despre care se cunoaste ca este un
inductor slab pana la moderat al CYP3A4, precum si al altor enzime §i transportori, trebuie luat in
considerare riscul de reducere a eficacitatii contraceptivelor orale. Femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Deoarece ixazomib se administreaza in asociere cu lenalidomida si dexametazona, consultati RCP
aferent acestor medicamente pentru informatii suplimentare privind fertilitatea, sarcina si alaptarea.

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Pacientii de sex masculin si feminin care pot avea copii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive
eficace in timpul tratamentului si timp de 90 de zile dupa intreruperea acestuia. ixazomib nu este
recomandat la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Atunci cand ixazomib este administrat in asociere cu dexametazond, despre care se cunoaste ca este un
inductor slab pana la moderat al CYP3A4, precum si al altor enzime §i transportori, trebuie luat n
considerare riscul de reducere a eficacitatii contraceptivelor orale. Prin urmare, femeile care utilizeaza
contraceptive hormonale orale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda contraceptiva de tip bariera.

Sarcina

Ixazomib nu este recomandat in timpul sarcinii deoarece poate produce efecte daunatoare asupra
fatului In cazul administrarii la femeia gravida. Prin urmare, femeile trebuie sé evite sa ramana gravide
in timpul tratamentului cu ixazomib.

Nu exista date privind utilizarea ixazomib la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte
toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

ixazomib se administreaza 1n asociere cu lenalidomida, iar aceasta este legata structural de talidomida.
Talidomida este o substanta activa cu efecte teratogene cunoscute la om, care cauzeaza malformatii
congenitale severe, care pot pune viata in pericol. Daca lenalidomida se administreaza in timpul
sarcinii, este de asteptat un efect teratogen la om. Conditiile Programului de prevenire a sarcinii
aferent lenalidomidei trebuie indeplinite pentru toate pacientele, exceptand cazul in care exista dovezi
clare ca pacienta nu are potential fertil. Consultati RCP actual aferent lenalidomidei.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca ixazomib sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu sunt disponibile
date la animale. Nu se poate exclude un risc pentru nou-ndscuti/sugari si, prin urmare, alaptarea
trebuie intrerupta.

Ixazomib va fi administrat in asociere cu lenalidomida, iar aldptarea trebuie opritd din cauza utilizarii
lenalidomidei.



Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii cu ixazomib privind fertilitatea (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ixazomib are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In studiile
clinice au fost observate fatigabilitate si ameteala. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa nu conduca
vehicule si sa nu foloseasca utilaje In cazul in care manifesta oricare dintre aceste simptome.

4.8 Reactii adverse

Deoarece ixazomib se administreaza in asociere cu lenalidomida si dexametazona, pentru reactii
adverse suplimentare consultati RCP aferent acestor medicamente.

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de sigurantd al NINLARO se bazeaza pe datele disponibile, provenite din studii clinice, si pe
experienta ulterioard punerii medicamentului pe piatd pana in prezent. Frecventele reactiilor adverse
descrise mai jos si in Tabelul 3 au fost determinate pe baza datelor generate din studiile clinice.

Daca nu se precizeaza altfel, datele prezentate mai jos sunt date de sigurantd cumulate, provenite din
studiul global C16010 pivot, de faza 3 (n = 720) si din Studiul de continuare China C16010 in regim
dublu-orb, controlat cu placebo (n = 115). Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 20%) in
randul a 417 pacienti tratati cu schema de tratament cu ixazomib si a 418 pacienti tratati cu schema de
tratament cu placebo au fost diaree (39% fata de 32%), trombocitopenie (33% fata de 21%),
neutropenie (33% fatd de 30%), constipatie (30% fata de 22%), neuropatie periferica (25% fata de
20%), greata (23% fata de 18%), edem periferic (23% fatd de 17%), varsaturi (20% fata de 10%) si
infectie la nivelul tractului respirator superior (21% fata de 16%). Reactiile adverse grave raportate la
> 2% dintre pacienti au inclus trombocitopenie (2%) si diaree (2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Se utilizeaza urmatoarea conventie pentru clasificarea frecventei unei reactii adverse la medicament
(RAM): foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si

< 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de aparate, sisteme si organe,
reactiile adverse la medicament sunt clasificate in functie de frecventa, reactiile cele mai frecvente
fiind prezentate primele. in cadrul fiecirei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in
ordine descrescitoare a gravitatii.
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Tabelul 3: Reactii adverse la pacientii tratati cu ixazomib in asociere cu lenalidomida si
dexametazona (toate gradele, gradul 3 si gradul 4)

Aparate, sisteme si Reactii adverse (toate | Reactii adverse de Reactii adverse de
organe/reactie adversa gradele) gradul 3 gradul 4
Infectii si infestari

Infectie la nivelul cailor Foarte frecvente Mai putin frecvente

respiratorii superioare

Herpes zoster Frecvente Frecvente

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie* Foarte frecvente Foarte frecvente Frecvente
Neutropenie™* Foarte frecvente Foarte frecvente Frecvente
Microangiopatie Rare Rare
trombotica

Purpura trombocitopenica | Rare Rare Rare
trombotica’

Tulburiri metabolice si de nutritie

Sindrom de liza tumorala’ | Rare | Rare | Rare
Tulburari ale sistemului nervos

Neuropatii periferice* Foarte frecvente Frecvente

Tulburari asociate Rare Rare Rare
encefalopatiei posterioare

reversibile*"

Mielitd transversa’ Rare Rare

Tulburiari gastro-intestinale

Diaree Foarte frecvente Frecvente

Greata Foarte frecvente Frecvente

Varsaturi Foarte frecvente Mai putin frecvente

Constipatie Foarte frecvente Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata* Foarte frecvente Frecvente

Sindrom Rare Rare

Stevens-Johnson'

Dermatoza acuta febrila Rare Rare

neutrofilica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Dorsalgie | Foarte frecvente | Mai putin frecvente |
Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Edem periferic | Foarte frecvente | Frecvente |

Nota: reactiile adverse la medicament incluse sub forma termenilor preferati se bazeazi pe MedDRA
versiunea 16.0.

*Reprezintd o grupare a termenilor preferati

"Raportate in afara studiilor de fazi 3

Descrierea reactiilor adverse selectate

Intreruperi ale tratamentului

Pentru fiecare reactie adversa, administrarea unuia sau mai multora dintre cele trei medicamente a fost
intrerupta la < 1% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu ixazomib.

Trombocitopenie

3% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu ixazomib si 1% dintre pacientii aflati la schema de
tratament cu placebo au prezentat un numir de trombocite < 10.000/mm’ in timpul tratamentului. Mai
putin de 1% dintre pacientii aflati la ambele scheme de tratament au prezentat un numar de trombocite
< 5.000/mm’ in timpul tratamentului. Trombocitopenia a determinat intreruperea administrarii unuia
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sau mai multora dintre cele trei medicamente la < 1% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu
ixazomib si la 1% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu placebo. Trombocitopenia nu a
determinat o crestere a evenimentelor hemoragice si nici necesitatea transfuziilor de masa
trombocitara.

Toxicitati gastro-intestinale

Diareea a determinat intreruperea administrarii unuia sau mai multora dintre cele trei medicamente la
1% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu ixazomib si la < 1% dintre pacientii aflati la
schema de tratament cu placebo.

Eruptie cutanata

Eruptia cutanata a aparut la 18% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu ixazomib, comparativ
cu 10% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu placebo. Tipurile cele mai frecvente de eruptie
cutanata raportate la ambele scheme de tratament au fost eruptia cutanatd maculopapulara si eruptia
cutanatd maculara. Eruptia cutanatd de gradul 3 a fost raportata la 2% dintre pacientii aflati la schema
de tratament cu ixazomib, comparativ cu 1% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu placebo.
Eruptia cutanata a determinat intreruperea administrarii unuia sau mai multora dintre cele trei
medicamente la < 1% dintre pacientii aflati la ambele scheme de tratament.

Neuropatie perifericd

Neuropatia periferica a aparut la 25% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu ixazomib,
comparativ cu 20% dintre pacientii aflati la schema de tratament cu placebo. Reactii adverse de
neuropatie periferica de gradul 3 au fost raportate la 2% dintre pacientii aflati la ambele scheme de
tratament. Reactia raportata cel mai frecvent a fost neuropatia periferica senzoriald (16% la schema de
tratament cu ixazomib si 12% la cea cu placebo). Neuropatia periferica motorie nu a fost raportata
frecvent la niciuna dintre schemele de tratament (< 1%). Neuropatia periferica a determinat
intreruperea administrarii unuia sau mai multora dintre cele trei medicamente la 1% dintre pacientii
aflati la schema de tratament cu ixazomib, comparativ cu < 1% dintre pacientii aflati la schema de
tratament cu placebo.

Tulburari oculare

Au fost raportate tulburdri oculare cu mai multi termeni preferati diferiti dar, in mod global, frecventa
a fost de 24% la pacientii aflati In schema de tratament cu ixazomib si de 15% la pacientii aflati in
schema de tratament cu placebo. Reactiile adverse cele mai frecvente au fost vedere incetosata (5% la
schema de tratament cu ixazomib si 4% la schema de tratament cu placebo), ochi uscati (4% la schema
de tratament cu ixazomib si 1% la schema de tratament cu placebo), conjunctivita (5% la schema de
tratament cu ixazomib si 1% la schema de tratament cu placebo) si cataracta (4% la schema de
tratament cu ixazomib si 5% la schema de tratament cu placebo). Au fost raportate reactii adverse de
gradul 3 la 2% dintre pacientii aflati la ambele scheme de tratament.

Alte reactii adverse

In setul de date cumulate provenite din studiul global C16010 pivot, de fazi 3 (n = 720) si din Studiul
de continuare China C16010 1n regim dublu-orb, controlat cu placebo (n = 115), urmatoarele reactii
adverse au aparut cu o incidentd similara la schema de tratament cu ixazomib si la cea cu placebo:
fatigabilitate (26% fatd de 24%), scddere a apetitului alimentar (12% fatd de 9%), hipotensiune
arteriala (4% in ambele grupuri), insuficientd cardiaca’ (3% in ambele grupuri), aritmie’ (12% fata de
11%) si insuficient hepatica asociatd cu modificari enzimatice’ (8% fatd de 6%).

Frecventa reactiilor severe (gradul 3-4) de hipokaliemie a fost mai mare la schema de tratament cu
ixazomib (5%) decat la schema de tratament cu placebo (< 1%).
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Pneumonia micotica si virala cu rezultat letal a fost raportata rareori la pacientii carora li s-a
administrat ixazomib 1n asociere cu lenalidomida si dexametazona.

" Interogiri MedDRA standardizate (SMQ)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj la pacienti care luau NINLARO. Simptomele de supradozaj
corespund, in general, riscurilor specifice NINLARO (vezi pct. 4.8). Supradoza de 12 mg (luate odata)
a condus la evenimente adverse grave precum greatd severd, pneumonie de aspiratie, insuficienta
multiplad de organe si deces.

Nu existd un antidot specific cunoscut pentru supradozajul cu ixazomib. In caz de supradozaj,
monitorizati atent pacientul pentru depistarea reactiilor adverse (pct. 4.8) si administrati tratament de
sustinere adecvat. [xazomib nu este dializabil (vezi pct. 5.2).

Supradozajul a aparut cel mai frecvent la pacientii care au inceput tratamentul cu NINLARO.
Importanta respectarii cu strictete a tuturor instructiunilor privind dozele trebuie discutata cu pacientii
care Incep tratamentul. Pacientii trebuie indrumati sa ia doza recomandatd conform instructiunilor
deoarece supradoza a condus la deces.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice, alte antineoplazice, codul ATC: L01XGO03

Mecanism de actiune

Citratul de ixazomib, un precursor medicamentos, este o substanta care hidrolizeaza rapid in conditii
fiziologice la forma sa biologic activé, ixazomib.

Ixazomib este un inhibitor proteazomal oral, extrem de selectiv si reversibil. Ixazomib se leaga
preferential si inhiba activitatea de tip chimotripsind a subunitatii beta 5 a proteazomului 20S.

Ixazomib a indus apoptoza mai multor tipuri de celule tumorale in vitro. Ixazomib a demonstrat
citotoxicitate in vitro fata de celulele mielomului provenite de la pacientii care au prezentat recidiva
dupa mai multe tratamente anterioare care au inclus bortezomib, lenalidomida si dexametazona.
Asocierea dintre ixazomib si lenalidomida a demonstrat efecte citotoxice sinergice in mai multe linii
celulare de mielom. In vivo, ixazomib a demonstrat activitate antitumorala la mai multe modele
tumorale de xenogrefa, incluzand modele de mielom multiplu. /n vitro, ixazomib a afectat tipurile de
celule aflate in micromediul maduvei osoase, incluzand celule endoteliale vasculare, osteoclaste si
osteoblaste.

Electrofiziologie cardiaca

Ixazomib nu a prelungit intervalul QTc la expuneri relevante din punct de vedere clinic, pe baza
rezultatelor unei analize farmacocinetice-farmacodinamice a datelor provenite de la 245 de pacienti.
La doza de 4 mg, modificarea medie a QTcF fatda de momentul initial s-a estimat la 0,07 msec (IT
90%; -0,22, 0,36) din analiza bazata pe model. Nu a existat nicio relatie identificabila intre
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concentratia de ixazomib si intervalul RR care sa sugereze vreun efect semnificativ din punct de
vedere clinic al ixazomibului asupra frecventei cardiace.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta ixazomib in asociere cu lenalidomida si dexametazona au fost evaluate in
cadrul unui studiu de superioritate multicentric international de faza 3, randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (C16010), efectuat la pacienti cu mielom multiplu recidivat si/sau refractar care
au urmat cel putin un tratament anterior. In total au fost randomizati 722 de pacienti (populatie cu
intentie de tratament [IT]) In raport de 1:1 pentru a li se administra fie asocierea dintre ixazomib,
lenalidomida si dexametazona (N = 360; schema de tratament cu ixazomib), fie asocierea dintre
placebo, lenalidomida si dexametazona (N = 362; schema de tratament cu placebo) pana la evolutia
bolii sau pana la toxicitate inacceptabila. Pacientii inscrisi in studiu aveau mielom multiplu refractar,
incluzand refractar primar, care a recidivat dupa tratamentul anterior sau a recidivat si a fost refractar
la orice tratament anterior. Pentru inscriere au fost eligibili pacientii care au schimbat tratamentul
inainte de evolutia bolii, precum si pacientii cu afectiuni cardiovasculare tinute sub control. Studiul de
faza 3 a exclus pacientii cu boala refractara la lenalidomida sau inhibitori proteazomali si pacientii
carora li s-au administrat anterior mai mult de trei tratamente. In sensul acestui studiu, boala refractara
a fost definita ca evolutie a bolii in timpul tratamentului sau evolutie in interval de 60 zile de la ultima
doza de lenalidomida sau de inhibitor proteazomal. Deoarece datele sunt limitate la acesti pacienti, se
recomanda evaluarea atentd a raportului risc-beneficiu inainte de initierea schemei de tratament cu
ixazomib.

Tromboprofilaxia a fost recomandata pentru toti pacientii din ambele grupuri de tratament, conform
RCP aferent lenalidomidei. Pacientilor li s-au administrat medicamente concomitente, cum ar fi
antiemetice, antivirale si antihistaminice, la latitudinea medicului, ca profilaxie si/sau pentru tratarea
simptomelor.

Pacientilor li s-a administrat ixazomib 4 mg sau placebo in Zilele 1, 8 si 15 plus lenalidomida (25 mg)
in Zilele 1-21 si dexametazona (40 mg) 1n Zilele 1, 8, 15 si 22 ale unui ciclu de 28 de zile. Pacientii cu
insuficienta renald au primit o doza initiald de lenalidomida conform RCP aferent acesteia.
Tratamentul a continuat pana la evolutia bolii sau pana la toxicitate inacceptabila.

Caracteristicile demografice si cele specifice bolii, la momentul initial, au fost echilibrate si
comparabile intre schemele de tratament ale studiului. Varsta medie a fost 66 ani, variind intre 38 si
91 ani; 58% dintre pacienti au avut varsta peste 65 ani. 57% dintre pacienti au fost barbati. 85% dintre
pacienti au fost albi, 9% asiatici si 2% negri. 93% dintre pacienti au prezentat un indice de
performantd ECOG de 0-1, iar 12% aveau boala in stadiul III ISS la momentul initial (N = 90). 25%
dintre pacienti aveau clearance-ul creatininei < 60 ml/min. 23% dintre pacienti aveau boala cu lant
usor, iar 12% dintre pacienti aveau boald masurabila exclusiv prin testul de lant usor liber. 19%
prezentau anomalii citogenetice cu risc crescut (del[17], t[4;14], t[14;16], N = 137), 10% prezentau
del(17) (N = 69), iar 34% prezentau amplificare 1q (1q21) (N = 247). Pacientilor li s-au administrat
unul pana la trei tratamente anterioare (mediana 1) care au inclus tratament anterior cu bortezomib
(69%), carfilzomib (< 1%), talidomida (45%), lenalidomida (12%), melfalan (81%). 57% dintre
pacienti au fost supusi anterior unui transplant de celule stem. 77% dintre pacienti au prezentat
recidiva dupa tratamentele anterioare, iar la 11% boala a fost refractara la tratamentele anterioare.
Boala refractara primar, definita ca cel mai bun raspuns al bolii stabile sau evolutia bolii la toate
tratamentele anterioare, a fost documentata la 6% dintre pacienti.

Criteriul final principal a fost reprezentat de supravietuirea fara evolutia bolii (SFE), conform
criteriilor de raspuns uniform consensual ale Grupului International de Lucru pentru Mielom (IMWG)
2011, evaluat in regim orb de catre o comisie de analiza independenta (CAI), pe baza rezultatelor de la
laboratorul central. Raspunsul a fost evaluat la interval de 4 saptimani pana la evolutia bolii. La
analiza primard (monitorizare mediand 14,7 luni si o mediand de 13 cicluri), SFE a fost semnificativ
diferitd, din punct de vedere statistic, intre grupurile de tratament. Rezultatele SFE sunt prezentate in
rezumat in Tabelul 4 si Figura 1. Imbunatitirea SFE la schema de tratament cu ixazomib a fost
sustinutd de ameliorarea ratei de raspuns global.
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Tabelul 4: Rezultatele privind supravietuirea fara evolutie si raspunsul la pacientii cu mielom
multiplu tratati cu ixazomib sau placebo in asociere cu lenalidomida si dexametazona (populatie
cu intentie de tratament)

Ixazomib + lenalidomida si Placebo + lenalidomida si
dexametazona dexametazona
(N = 360) (N =1362)
Supravietuire fara evolutie
Evenimente, n (%) 129 (36) 157 (43)
Mediana (luni) 20,6 14,7
valoarea p* 0,012
Raport de risc’ 0,74
(11 95%) (0,59, 0,94)
Rata de riispuns global’, n (%) | 282 (78,3) | 259 (71,5)
Categoria de rispuns, n (%)
Raspuns complet 42 (11,7) 24 (6,6)
Raspuns partial foarte bun 131 (36,4) 117 (32,3)
Réspuns partial 109 (30,3) 118 (32,6)
Timp péna la raspuns, luni
Mediana | 1,1 | 1,9
Durata rispunsului’, luni
Mediana | 20,5 | 15,0

*Valoarea p se bazeaza pe testul log-rank stratificat.

TRaportul de risc se bazeazi pe modelul stratificat al lui Cox de regresie proportionala a riscurilor. Un raport de
risc mai mic de 1 indica un avantaj pentru schema de tratament cu ixazomib.

'RRG = RC+RPFB+RP

¥Pe baza respondentilor din populatia evaluabila pentru rispuns

Figura 1: Graficul Kaplan-Meier privind supravietuirea fiara evolutie la populatia cu intentie de
tratament

Valoarea p a testului log-rank: 0,012

Probabilitatea de supravietuire fara evolutie

Raport de risc (IT 95%): 0,742 (0.587. 0.939)
02 7 Medie: Schema de tratament cu placebo: 14.7, Schema de tratament cu NINLARO: 20.6
Nr. de evenimente: Schema de tratament cu placebo: 157. Schema de tratament cu NINLARO: 129

Schema de tratament cu placebo o Cenzurat
Schema de tratament cu NINLARO | Cenzyrat

0.0

Timp de la randomizare (luni)
Numir de pacienti cu risc:
Schema de tratament cu 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 O
Schema de tratament cu NINLARO 360 345 332 315 298 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 S8 44 34 26 14 9 1 0

A fost efectuatd o analiza planificatd intermediara a supravietuirii globale (SG) la o monitorizare
mediand de 23 de luni cu 35% din numarul necesar de decese pentru analiza finald a SG la populatia
IT; au existat 81 de decese la schema de tratament cu ixazomib si 90 de decese la schema de
tratament cu placebo. Supravietuirea globald mediana nu a fost atinsa la niciuna dintre schemele de
tratament. La analizd, SFE mediand estimata a fost 20 de Iuni la schema de tratament cu ixazomib si
15,9 luni la schema de tratament cu placebo (RR = 0,82 [IT 95% (0,67, 1,0)] la populatia IT.
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Un studiu de faza 3, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, s-a desfasurat in China
(N = 115), avand un design si criterii de eligibilitate similare. Multi dintre pacientii inrolati in studiu
aveau boald avansata in stadiul III conform clasificarii Durie-Salmon (69%) la diagnosticul initial si
un istoric al tratamentului care includea administrarea a cel putin 2 tratamente anterioare (60%) si
status refractar la talidomida (63%). La analiza principald (monitorizare mediana de 8 luni si o medie

de 6 cicluri), SFE mediana a fost de 6,7 luni la schema de tratament cu ixazomib, comparativ cu 4 luni

la schema de tratament cu placebo (valoarea p = 0,035, RR = 0,60). La analiza finala pentru SG la o
monitorizare mediana de 19,8 luni, SG s-a imbunatatit la pacientii tratati cu schema de tratament cu
ixazomib, comparativ cu placebo (valoarea p = 0,0014, RR = 0,42, 11 95%: 0,242; 0,726).

Deoarece mielomul multiplu este o boala eterogena, beneficiile pot varia de la o subgrupa la alta in

studiul de faza 3 (C16010) (vezi Figura 2).

Figura 2: Graficul Forest privind supravietuirea fara evolutie in subgrupe

Evenimente; Nisupravietuire medie (luni)

Favorizeaza schema de

-

tratament cu NINLARO

Variabila Subgrupa Seh. de tr- t cu placeb &ch, de tr. t cu NINLARO RR 1i95%
Tofj sublect TOTI (n=722) 1573621147 129,360/ 206 0742 (0567,0,939)
Categoriade virstd  <=65 (n=344) 7876/ 14,1 60;168 /20,6 — - 0,583 (04B1,0,871)

6575 (n=270) 45,125/17,6 50,145/ 17,5 EE—— 0833 (0554, 1,250)

75 (n=108) 361713,1 19471165 D@58 (0462, 1,632)
Risc citogenetic Risccrescut (n=137)  3552/9.7 26751214 . 0543 (0321,0818)

Amplificare 1 Q (=249)  ge104 1113 48:125117,0 [ — 0881  (0465,0,99)

Riscstandard (n=415)  91216/15,6 63159 1206 N 080 (0452, 0.588)
Stadiul 1S la 1SAU Il (=632) 1343181157 1063147214 I 0746 (0575.0963)
selectare

1Nl (n=0) 23441101 23461154 077 (0,383, 1,307)
Trataments 1 (n=425) 88213 /16,6 80212/ 206 0882 (0,650, 1,197)
antenoare

2 sau 3 (n=257) £9,149/12,9 49,148 I NE — 0S80 (0401, 0838)
Recidivats sau Recidivats (n=556) 119,280 15,6 1022761187 0769 (0585, 1.005)
refractard

Refractars (n=82) 18:40/130 1542/ NE 0784 (0,389, 1,562)

Ref & Rec (n=63) 20427131 12:41/ NE 0506 (0240, 1,068)
Inhibitor proteazomal  Expusi (n=503) 1142531136 93,250/ 18,4 — 0739 (0,561,0974)

Netratatianterior [n=219) 431091157 36,110/ NE —_—— 0749 (0479, 1171)
Tratament anterior Expugi (n=397) 86,204 /17,5 69;193 /NE —_—— D744 (0,537, 1,031)
cu IMID ! T

Netratafj anterior (n=325) 71158/ 13,6 60167 /20,6 P 0700 (D491,0988)
Indice performants 0 sau 1 (n=670) 145,334 1149 120,336/ 206 0746  (D,585,0952)
ECOG

2(n=42) 102471126 B1B/11,5 > Dg15  (0,327,2563)
Grup Clerla 5D mifmin (n=82) 25561122 15361168 0825 (D406, 1676)
momentul initial

=50 miimin (n=628) 132,305/ 156 1143247214 e 0720 (0,557,0929)

. . ,
0,250 0,500 2,000

Favorizeazi schema de

tratament cu placebo

In studiul de faza 3 (C16010), 10 pacienti (cite 5 din fiecare schema de tratament) au prezentat
insuficientd renala severa la momentul initial. Dintre cei 5 pacienti aflati in schema de tratament cu
ixazomib, un pacient a prezentat un raspuns partial confirmat gi 3 boald stabild confirmata (cu toate
acestea, 2 au prezentat un raspuns partial neconfirmat si 1 un raspuns partial foarte bun neconfirmat).
Dintre cei 5 pacienti aflati Tn schema de tratament cu placebo, 2 au prezentat un raspuns partial foarte

bun confirmat.

Calitatea vietii, evaluata prin scoruri de sanatate globale (EORTC QLQ-C30 si MY-20), s-a mentinut
pe parcursul tratamentului si a fost similara la ambele scheme de tratament in studiul de faza 3

(C16010).
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Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ixazomib la toate subgrupele de copii si adolescenti in mielomul multiplu (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala, concentratiile plasmatice maxime de ixazomib au fost atinse la aproximativ
o ora de la administrare. Biodisponibilitatea orala absolutd medie este 58%. ASC a ixazomibului creste
proportional cu doza la un interval de doze de 0,2-10,6 mg.

Administrarea in timpul unei mese bogate n grasimi a scazut ASC a ixazomibului cu 28%, comparativ
cu administrarea dupa repaus alimentar peste noapte (vezi pct. 4.2).

Distributie

Ixazomib se leagd in proportie de 99% de proteinele plasmatice si se distribuie la nivel eritrocitar cu
un raport ASC sange-plasma de 10. Volumul de distributie la starea de echilibru este 543 1.

Metabolizare

Dupa administrarea orald a unei doze marcate cu izotopi radioactivi, 70% din materialul total derivat
din medicament, existent in plasma, a fost reprezentat de ixazomib. Se anticipeaza ca metabolizarea
prin intermediul mai multor enzime CYP si proteine non-CYP reprezintad principalul mecanism de
clearance pentru ixazomib. La concentratii de ixazomib relevante din punct de vedere clinic, studiile
in vitro care au utilizat izoenzime ale citocromului P450 cu expresie ADNc uman aratd ca nu exista
izoenzime CYP specifice cu contributie predominanta la metabolizarea ixazomibului si nici proteine
non-CYP cu contributie la metabolizarea globala. La concentratii care le depasesc pe cele observate
clinic, ixazomib a fost metabolizat prin izoforme CYP multiple, cu contributii relative estimate de 3A4
(42,3%), 1A2 (26,1%), 2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6 (4,8%), 2C19 (4,8%) 5i 2C9 (< 1%).

Eliminare

Ixazomib prezintd un profil multiexponential de dispunere. Pe baza unei analize de farmacocinetica
populationald, clearance-ul sistemic (CL) a fost de aproximativ 1,86 1/h, cu o variabilitate
interindividuald de 44%. Timpul terminal de injumatatire plasmatica (t;;) al ixazomibului a fost

9,5 zile. In Ziua 15 s-a observat o acumulare aproximativ dubla in ASC la administrarea orala
sdptamanala.

Excretie

Dupi administrarea unei doze orale unice de '“C-ixazomib la 5 pacienti cu cancer in stadiu avansat,
62% din radioactivitatea administrata a fost eliminatd in urind si 22% in materiile fecale. Ixazomib in

formd nemodificata a reprezentat < 3,5% din doza administrata recuperata in urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Parametrii farmacocinetici ai ixazomibului sunt similari la pacientii cu functie hepatica normala si la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala < LSVN si AST > LSVN sau bilirubina
totala > 1-1,5 x LSVN si orice valoare a AST), pe baza rezultatelor unei analize de farmacocinetica
populationala.

17



Parametrii farmacocinetici ai ixazomibului au fost caracterizati la pacientii cu functie hepatica normala
la 4 mg (N = 12), la pacientii cu insuficientd hepatica moderata la 2,3 mg (bilirubina totala > 1,5-3 x
LSVN, N = 13) sau la pacientii cu insuficienta hepatica severa la 1,5 mg (bilirubina totald > 3 x
LSVN, N = 18). ASC, normalizata in functie de doza libera, a fost cu 27% mai mare la pacientii cu
insuficientd hepatica moderatd sau severa, comparativ cu pacientii cu functie hepatica normala (vezi
pct. 4.2).

Insuficientd renald

Parametrii farmacocinetici ai ixazomibului sunt similari la pacientii cu functie renald normala si la
pacientii cu insuficienta renald ugoara sau moderata (clearance-ul creatininei > 30 ml/min), pe baza
rezultatelor unei analize de farmacocinetica populationala.

Parametrii farmacocinetici ai ixazomibului au fost caracterizati la o doza de 3 mg la pacientii cu
functie renald normala (clearance-ul creatininei > 90 ml/min, N = 18), la cei cu insuficienta renala
severd (clearance-ul creatininei < 30 ml/min, N = 14) sau la cei cu BRST care necesita dializa (N = 6).
ASC libera a fost cu 38% mai crescuta la pacientii cu insuficienta renald severa sau cu BRST care
necesita dializa, comparativ cu pacientii cu functie renald normald. Concentratiile de ixazomib pre si
post-dializa, masurate in timpul sedintei de hemodializa, au fost similare, ceea ce sugereaza ca
ixazomib nu este dializabil (vezi pct. 4.2).

Varsta, sex, rasa

Nu au existat efecte semnificative din punct de vedere clinic ale varstei (23-91 ani), sexului, ariei
suprafetei corporale (1,2-2,7 m®) sau rasei asupra clearance-ului ixazomibului, pe baza rezultatelor
unei analize de farmacocinetica populationala. ASC medie a fost cu 35% mai crescutd la pacientii
asiatici; cu toate acestea, a existat o suprapunere in ASC a ixazomibului intre pacientii de rasa alba si
asiatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Mutageneza

Ixazomib nu a fost mutagen 1n cadrul unui test de mutatii bacteriene inverse (testul Ames) sau
clastogen in cadrul unui test al micronucleilor la nivelul maduvei osoase efectuat la soareci. Ixazomib
a determinat rezultat pozitiv la un test de clastogenitate in vitro efectuat cu limfocite sanguine
periferice umane. Cu toate acestea, ixazomib a determinat rezultat negativ la testul cometei
(electroforeza 1n gel pe celule individuale) in vivo efectuat la soareci, in cadrul caruia ADN-ul
procentual prezent in ,,coada cometei” a fost evaluat la nivelul stomacului si ficatului. Prin urmare,
tinand cont de greutatea dovezilor, se considera ca ixazomib nu prezinta risc genotoxic.

Functia de reproducere si dezvoltarea embrio-fetala

Ixazomib a determinat toxicitate embrio-fetald la femelele gestante de sobolan si de iepure numai la
doze maternotoxice si la expuneri usor mai ridicate decit cele observate la pacientii carora li se
administreaza doza recomandata. Nu au fost efectuate studii cu ixazomib asupra fertilitatii si
dezvoltarii embrionare timpurii, nici studii de toxicitate pre si postnatala, dar s-a efectuat evaluarea
tesuturilor reproductive in studii generale de toxicitate. Nu au existat efecte cauzate de tratamentul cu
ixazomib asupra organelor de reproducere masculine sau feminine in studiile cu durata de pana la

6 luni efectuate la sobolani si cu durata de pana la 9 luni efectuate la caini.

Toxicologie si/sau farmacologie la animale

In studiile multiciclice de toxicitate la doze repetate, efectuate la sobolani si cini, principalele organe
tintd au inclus tractul gastro-intestinal, tesuturile limfoide si sistemul nervos. In studiul cu durata de

9 luni (10 cicluri) efectuat la céini, In care medicamentul a fost administrat pe cale orald cu o schema
de administrare similarda schemei clinice (ciclu de 28 de zile), efectele neuronale microscopice au fost
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in general minime ca naturi si au fost observate doar la doza de 0,2 mg/kg (4 mg/m>). Majoritatea
efectelor asupra organelor {intd au demonstrat recuperare partiald pana la totala dupa intreruperea

......

coloanei dorsale.

Dupa administrarea orala, un studiu de distributie tisularad efectuat la sobolani a aratat ca creierul si
maduva spindrii s-au numarat printre tesuturile cu concentratiile cele mai scazute, ceea ce sugereaza ca
penetrarea barierei hematoencefalice de catre ixazomib pare sa fie limitatd. Cu toate acestea, relevanta
la om nu este cunoscuta.

Studiile farmacologice non-clinice privind siguranta, efectuate atat in vitro (pe canalele hERG), cat si
in vivo (la céini cu transmitatoare telemetrice, dupa administrarea orala a unei singure doze) nu au
aratat efecte ale ixazomibului asupra functiei cardiovasculare sau respiratorii la 0 ASC de peste 8 ori
mai mare decat valoarea clinica.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

NINLARO 2.3 mg capsule

Continutul capsulei
Celuloza microcristalina
Stearat de magneziu
Talc

Invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid rosu de fier (E172)

Cerneala pentru inscriptionare
Selac

Propilenglicol

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fier (E172)

NINLARO 3 mg capsule

Continutul capsulei
Celuloza microcristalina
Stearat de magneziu
Talc

Invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid negru de fier (E172)

Cerneala pentru inscriptionare
Selac

Propilenglicol

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fier (E172)

19



NINLARO 4 mg capsule

Continutul capsulei
Celuloza microcristalina
Stearat de magneziu
Talc

Invelisul capsulei
Gelatina

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fier (E172)
Oxid rosu de fier (E172)

Cerneala pentru inscriptionare
Selac

Propilenglicol

Hidroxid de potasiu

Oxid negru de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister din PVC-aluminiu/aluminiu sigilat n interiorul unui pliant, contindnd o capsula.
Trei pliante a cate un singur blister sunt ambalate intr-o cutie.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Ixazomib este citotoxic. Capsula nu trebuie scoasd din ambalaj decat imediat inainte de administrare.
Capsulele nu trebuie desficute sau sparte. Trebuie evitat contactul direct cu continutul capsulei. in
cazul spargerii capsulei, evitati ridicarea prafului in timpul curatirii. in caz de contact, spalati temeinic
cu apa si sapun.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/001
EU/1/16/1094/002
EU/1/16/1094/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 21 noiembrie 2016

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 noiembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Dublin 22

D22 XR57

Irlanda

Takeda GmbH
Production Site Singen
Robert Bosch Strasse 8
78224 Singen
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

e Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA) C16010: sa furnizeze un raport Tunie 2021
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intermediar privind supravietuirea globald la momentul celei de-a treia analize
intermediare si sa furnizeze un raport final pentru analiza finala a SG din
studiul de faza 3, randomizat, dublu-orb C16010 efectuat la pacienti adulti cu
mielom multiplu recidivat si/sau refractar.

E.  OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLII}IIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE

CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14 alineatul (4) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descriere

Data de finalizare

C16019: pentru a investiga in continuare eficacitatea, DAPP trebuie sa
furnizeze date suplimentare OS/PFS2, la aparitia a aproximativ 200 de
evenimente de deces, la un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, cu ixazomib in tratamentul de intretinere al pacientilor cu mielom
multiplu dupa TCS.

Septembrie 2022

NSMM-5001: DAPP trebuie sa efectueze un studiu observational global,
prospectiv, non-interventional, la pacienti cu mielom multiplu si sa furnizeze
un raport cu analiza finald atunci cand se estimeaza ca vor fi aparut cel putin
110 evenimente de PFS la subiectii prospectiv expusi la ixazomib.

[ulie 2022
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CONTINAND PLIANTE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 2,3 mg capsule
ixazomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 2,3 mg ixazomib (sub forma de 3,3 mg citrat de ixazomib)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

3 pliante a cate 1 capsula.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

NINLARO 2,3 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE CONTINAND UN PLIANT UNITAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 2,3 mg capsule
ixazomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 2,3 mg ixazomib (sub forma de 3,3 mg citrat de ixazomib)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

1 capsula.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

NINLARO 2,3 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLIANT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 2,3 mg capsule
ixazomib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

1 capsula

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu spargeti, nu desfaceti si nu mestecati capsulele. Luati fiecare capsula de NINLARO intreaga, cu
apa, in fiecare saptamana la aceeasi ord, cu cel putin o ora inainte sau cel putin doua ore dupa
consumul oricéror alimente.

Capsula nu trebuie scoasa din ambalaj decat imediat inainte de administrare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU PLIANT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 2,3 mg
1xazomib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CONTINAND PLIANTE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 3 mg capsule
ixazomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 3 mg ixazomib (sub forma de 4,3 mg citrat de ixazomib)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

3 pliante a cate 1 capsula.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

NINLARO 3 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE CONTINAND UN PLIANT UNITAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO® 3 mg capsule
ixazomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine 3 mg ixazomib (sub forma de 4,3 mg citrat de ixazomib)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4, FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

1 capsula.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

NINLARO 3 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLIANT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 3 mg capsule
ixazomib

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

1 capsula

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu spargeti, nu desfaceti si nu mestecati capsulele. Luati fiecare capsulda de NINLARO intreaga, cu
apa, in fiecare saptamana la aceeasi ord, cu cel putin o ord 1nainte sau cel putin doua ore dupa
consumul oricéror alimente.

Capsula nu trebuie scoasa din ambalaj decat imediat inainte de administrare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU PLIANT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 3 mg
1xazomib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CONTINAND PLIANTE UNITARE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 4 mg capsule
ixazomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 4 mg ixazomib (sub forma de 5,7 mg citrat de ixazomib).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

3 pliante a cate 1 capsula.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

NINLARO 4 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

CUTIE CONTINAND UN PLIANT UNITAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 4 mg capsule
ixazomib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine 4 mg ixazomib (sub forma de 5,7 mg citrat de ixazomib).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL |

Capsula

1 capsula.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/16/1094/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

NINLARO 4 mg
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL INTERMEDIAR

PLIANT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 4 mg capsule
ixazomib

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

|4  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Capsula

1 capsula

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Nu spargeti, nu desfaceti si nu mestecati capsulele. Luati fiecare capsula de NINLARO intreaga, cu
apa, in fiecare sdptamana la aceeasi ora, cu cel putin o ora inainte sau cel putin doua ore dupa
consumul oricéror alimente.

Capsula nu trebuie scoasa din ambalaj decat imediat Tnainte de administrare.

Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Pharma A/S

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

46



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU PLIANT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NINLARO 4 mg
1xazomib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

NINLARO 2,3 mg capsule
NINLARO 3 mg capsule
NINLARO 4 mg capsule

ixazomib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este NINLARO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati NINLARO
Cum sa luati NINLARO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd NINLARO

Continutul ambalajului si alte informatii

ARl S

1. Ce este NINLARO si pentru ce se utilizeaza

Ce este NINLARO
NINLARO este un medicament Tmpotriva cancerului care contine ixazomib, un ,,inhibitor
proteazomal”.

NINLARO se utilizeaza pentru tratamentul unui cancer al maduvei osoase numit mielom multiplu.
Substanta activa din acest medicament, ixazomib, actioneaza prin blocarea actiunii proteazomilor.
Acestia sunt structuri din interiorul celulei care digera proteinele si sunt importante pentru
supravietuirea celulelor. Deoarece celulele miclomatoase produc foarte multe proteine, blocarea
actiunii proteazomilor poate distruge celulele canceroase.

Pentru ce se utilizeaza NINLARO

NINLARO se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu mielom multiplu. NINLARO vi se va
administra impreuna cu lenalidomida si dexametazond, care sunt alte medicamente utilizate pentru
tratamentul mielomului multiplu.

Ce este mielomul multiplu

Mielomul multiplu este un tip de cancer al sangelui care afecteaza un tip de celule, numite plasmocite.
Un plasmocit este o celuld sanguina care in mod normal produce proteine care lupta impotriva
infectiilor. Persoanele cu mielom multiplu au plasmocite canceroase, numite si celule mielomatoase,
care pot deteriora oasele. Proteinele produse de celulele mielomatoase pot afecta rinichii. Tratamentul
mielomului multiplu presupune distrugerea celulelor mielomatoase si reducerea simptomelor bolii.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati NINLARO

Nu luati NINLARO
- daca sunteti alergic la ixazomib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur ca situatia de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, discutati cu medicul,
cu farmacistul sau cu asistenta medicala Tnainte de a lua NINLARO.

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati NINLARO sau in timpul tratamentului cu NINLARO, adresati-va medicului

dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

ati avut vreodata sangerari

aveti greatd persistenta, varsaturi sau diaree

ati avut vreodata probleme ale nervilor, inclusiv furnicaturi si amorteald

ati avut vreodata edeme

aveti o eruptie persistenta pe piele

aveti sau ati avut probleme cu ficatul sau cu rinichii, deoarece ar putea fi necesara ajustarea

dozei

. aveti sau ati avut leziuni ale celor mai mici vase de sange, cunoscute sub denumirea de
microangiopatie trombotica sau purpura trombocitopenicéd trombotica. Spuneti medicului
dumneavoastra daca dezvoltati oboseald, febra, vanatai, singerari, scadere a frecventei de
urinare, edem, confuzie, pierderi de vedere si convulsii.

Medicul vi va examina si veti fi monitorizat indeaproape pe parcursul tratamentului. Inainte de a
incepe sa luati NINLARO si pe parcursul tratamentului, vi se vor efectua analize de sange, pentru a se
verifica daca aveti suficiente celule sanguine.

Copii si adolescenti
NINLARO nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

NINLARO impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ orice medicamente eliberate fara prescriptie
medicald, cum sunt vitaminele sau remediile din plante. Trebuie sd procedati astfel deoarece alte
medicamente pot afecta modul in care actioneaza NINLARO. In mod special, spuneti medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente: carbamazepina, fenitoind, rifampicina si sunatoare (Hypericum perforatum). Aceste
medicamente trebuie evitate deoarece pot reduce eficacitatea NINLARO.

Sarcina si alaptarea
NINLARO nu este recomandat in timpul sarcinii deoarece poate fi nociv pentru copilul
dumneavoastra nendscut. Alaptarea trebuie oprita in timp ce luati NINLARO.

Se recomanda sa evitati sa ramaneti gravida sau sa alaptati in timpul tratamentului cu NINLARO.
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila sau un barbat care poate concepe un copil, trebuie sa
utilizati o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de 90 de zile dupa tratament.
Femeile care utilizeaza contraceptive hormonale trebuie sa utilizeze suplimentar o metoda
contraceptiva de tip bariera. Spuneti-i imediat medicului daca dumneavoastra sau partenera
dumneavoastrd rdmaneti/ramane gravida in timpul tratamentului cu NINLARO.
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Deoarece NINLARO se administreazd in asociere cu lenalidomida, trebuie sa aderati la programul de
prevenire a sarcinii aferent lenalidomidei, deoarece lenalidomida poate fi nociva pentru copilul
nendscut. Consultati prospectele aferente lenalidomidei si dexametazonei pentru informatii
suplimentare privind sarcina si alaptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

NINLARO va poate afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este posibil sa va
simtiti obosit si ametit in timpul tratamentului cu NINLARO. Nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje daca manifestati aceste reactii adverse.

3. Cum sa luati NINLARO

NINLARO trebuie sa va fie prescris de un medic cu experienta in tratamentul mielomului multiplu.
Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.

NINLARO se utilizeaza impreuna cu lenalidomida (un medicament care actioneaza asupra modului in
care functioneaza sistemul dumneavoastra imunitar) si dexametazona (un medicament antiinflamator).

NINLARO, lenalidomida si dexametazona se administreaza in cicluri de tratament avand durata de

4 saptamani. NINLARO se administreaza o datd pe saptamana (in aceeasi zi a saptdmanii) in primele 3
sdptamani ale acestui ciclu.

Doza recomandata este o capsuld de 4 mg administrata pe gura.

Doza recomandata de lenalidomida este 25 mg, administrata zilnic n primele 3 saptamani ale ciclului.
Doza recomandata de dexametazona este 40 mg, administratd o data pe saptdmana, in aceeasi zi a
saptdmanii, in toate cele 4 saptamani ale ciclului.

Schema de administrare: NINLARO administrat in asociere cu lenalidomida si dexametazona
v Luati medicamentul

Ciclu de 28 de zile (un ciclu de 4 siptiméini)

Saptimaéana 1 Saptiméana 2 Saptiméina 3 Sadptiména 4
Ziva 1 | Zilele Ziua 8 | Zilele Ziua Zilele Ziua Zilele
2-7 9-14 15 16-21 22 23-28
NINLARO v v v
Lenalidomida v v Zilnic | ¥ v Zilnic | v v Zilnic
Dexametazona v v v v

Pentru informatii privind utilizarea si efectele celorlalte doud medicamente, trebuie sa cititi
prospectele aferente acestora.

Daca aveti probleme cu ficatul sau cu rinichii, medicul va poate prescrie NINLARO capsule continand
3 mg. Dacd manifestati reactii adverse, medicul va poate prescrie NINLARO capsule continand 3 mg

sau 2,3 mg. De asemenea, medicul va poate ajusta dozele celorlalte medicamente.

Cum si cand si luati NINLARO

. Luati NINLARO cu cel putin o ord Tnainte de masa sau cu cel putin doud ore dupa masa.
. Inghititi capsula intreaga, cu apa. Nu spargeti, nu mestecati si nu desfaceti capsula.
° Nu lasati continutul capsulei sa intre n contact cu pielea dumneavoastra. Daca pulberea intra

accidental in contact cu pielea dumneavoastra, spalati bine cu apa si sapun. In cazul in care
capsula se sparge, indepartati pulberea, avand grija ca praful sa nu se ridice in aer.

Daci luati mai mult NINLARO decit trebuie

Supradozajul accidental poate cauza reactii adverse grave. Daca luati mai mult NINLARO decat
trebuie, adresati-va imediat unui medic sau mergeti imediat la spital. Luati ambalajul medicamentului
cu dumneavoastra.
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Durata tratamentului cu NINLARO
Trebuie sa continuati tratamentul pana cand va spune medicul sa il opriti.

Daca uitati sa luati NINLARO

Daca ati uitat sau ati Intarziat sa luati o doza, trebuie sa luati doza doar daca urmatoarea doza este
programatd dupa mai mult de 3 zile sau 72 de ore. Nu luati o doza uitata daca pana la urmatoarea doza
programata sunt mai putin de 3 zile sau 72 de ore.

Daca vomitati dupa ce ati luat o doza, nu luati o doza suplimentara. Luati doza urmétoare ca de obicei,
atunci cand este programata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate c¢a nu apar la toate
persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre

urmatoarele reactii adverse grave foarte frecvente, care pot afecta mai mult de 1 persoana din

10:

e  Scadere a numarului de trombocite (trombocitopenie), care poate creste riscul de sangerari nazale
si este posibil sa va Invinetiti cu usurinta

e  greatd, varsaturi si diaree

e amorteald, furnicaturi sau senzatie de arsurd la nivelul méinilor sau labelor picioarelor (neuropatie
perifericd)

o umflare a picioarelor sau a labelor picioarelor (edem periferic)

e  eruptie trecdtoare pe piele, care poate fi insotitd de mancarimi si poate aparea in unele zone sau pe
tot corpul

Suplimentar, spuneti imediat unui medic daca observati oricare dintre urmaitoarele reactii
adverse rare care pot afecta pana la 1 persoana din 1.000:

. eruptii severe pe piele, de exemplu umflaturi rosii sau violacee (sindromul Sweet) sau eruptie
insotitd de descuamarea pielii si de ulceratii bucale (sindrom Stevens-Johnson)

. slabiciune musculara, pierdere a senzatiilor la nivelul degetelor si labelor picioarelor sau
incapacitate de miscare a picioarelor (mielita transversa)

. tulburari de vedere, modificari ale starii psihice sau convulsii (sindrom de encefalopatie
posterioara reversibild)

. distrugere rapida a celulelor canceroase, care poate cauza ameteald, scadere a frecventei de

urinare, confuzie, varsaturi, greatd, edem, dificultati de respiratie sau tulburari ale ritmului
cardiac (sindrom de liza tumorald)

. o afectiune rara a sangelui determinata de formarea cheagurilor de sange, care poate cauza
oboseala, febra, vanatai, sangerari, de exemplu, sangerari nazale, scadere a frecventei de
urinare, edem, confuzie, pierderi de vedere si convulsii (microangiopatie trombotica, purpura
trombocitopenicad trombotica)

Alte reactii adverse posibile
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca oricare dintre reactiile adverse de mai jos
devine severa.

Reactii adverse foarte frecvente care pot afecta mai mult de 1 persoana din 10:

. constipatie
. durere de spate
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. simptome asemanatoare racelii (infectie la nivelul cailor respiratorii superioare)

. senzatie de oboseala sau slabiciune (fatigabilitate)

. scadere a numarului de globule albe din sdnge numite neutrofile (neutropenie), ceea ce poate
creste riscul de infectie
lipsa poftei de mancare (scaderea apetitului alimentar)

. batai neregulate ale inimii (aritmie)
tulburari de vedere, incluzdnd vedere incetosatd, ochi uscati si ochi rosii (conjunctivita)

Reactii adverse frecvente care pot afecta pani la 1 persoani din 10:

° reactivarea virusului varsatului de vant (zona zoster), ceea ce poate determina aparitia unei
eruptii pe piele si durere (herpes zoster)

. scadere a tensiunii arteriale (hipotensiune arteriala)
dificultati de respiratie, tuse persistentd sau respiratie suieratoare (insuficienta cardiaca)

. colorare in galben a albului ochilor si a pielii (icter, care poate fi un simptom de insuficienta
hepaticd)

. niveluri scazute de potasiu in sange (hipokaliemie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza NINLARO

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa blister, pe pliant si cutie dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C. A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Nu scoateti capsula decat atunci cand trebuie sa luati o doza.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorare sau semne cd ambalajul medicamentului
a fost desigilat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine NINLARO

Capsula de NINLARO 2,3 mg:

- Substanta activa este ixazomib. Fiecare capsuld contine 2,3 mg de ixazomib (sub forma de
3,3 mg de citrat de ixazomib).

- Celelalte componente sunt :

. In capsula: celuloza microcristalin, stearat de magneziu si talc.

. Invelisul capsulei contine: gelatina, dioxid de titan (E171) si oxid rosu de fier (E172)
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. Cerneala pentru inscriptionare contine: selac, propilenglicol, hidroxid de potasiu si oxid negru
de fier (E172).

Capsula de NINLARO 3 mg:

- Substanta activa este ixazomib. Fiecare capsula contine 3 mg de ixazomib(sub forma de 4,3 mg
de citrat de ixazomib).

- Celelalte componente sunt:

. In capsula: celulozi microcristalini, stearat de magneziu si talc.
. Invelisul capsulei contine: gelatina, dioxid de titan (E171) si oxid negru de fier (E172)
. Cerneala pentru inscriptionare contine: selac, propilenglicol, hidroxid de potasiu si oxid
negru de fier (E172).
Capsula de NINLARO 4 mg:

- Substanta activa este ixazomib. Fiecare capsula contine 4 mg de ixazomib (sub forma de 5,7 mg
de citrat de ixazomib).
- Celelalte componente sunt:

. In capsula: celuloza microcristalini, stearat de magneziu si talc.

. Invelisul capsulei contine: gelatina, dioxid de titan (E171), oxid galben de fier (E172) si
oxid rosu de fier (E172)

. Cerneala pentru inscriptionare contine: selac, propilenglicol, hidroxid de potasiu si oxid
negru de fier (E172).

Cum arata NINLARO si continutul ambalajului
Capsula de NINLARO 2,3 mg: de culoare roz deschis, marimea 4, inscriptionata cu cerneala neagra cu
,»Takeda” pe capacul fara filet al capsulei si cu ,,2,3 mg” pe corpul capsulei.

Capsula de NINLARO 3 mg: de culoare gri deschis, mérimea 4, inscriptionata cu cerneala neagra cu
,»Lakeda” pe capacul fara filet al capsulei si cu ,,3 mg” pe corpul capsulei.

Capsula de NINLARO 4 mg: de culoare portocaliu deschis, marimea 3, inscriptionata cu cerneala
neagra cu ,,Takeda” pe capacul fara filet al capsulei si cu ,,4 mg” pe corpul capsulei.

Fiecare ambalaj contine 3 capsule (trei cutii unitare, fiecare cutie unitara continand un blister sigilat in
interiorul unui pliant. Fiecare blister contine o capsuld).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danemarca

Fabricantul

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Dublin 22

D22 XR57

Irlanda

Takeda GmbH
Takeda (Werk Singen)
Robert Bosch Straf3e 8
78224 Singen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium Takeda, UAB
Tel/Tél: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
takeda-belgium@takeda.com

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Takena bearapus Takeda Belgium

Ten.: + 3592958 27 36 Tel/Tél: +32 2 464 06 11
takeda-belgium@takeda.com

Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Takeda Pharma Kft.

Czech Republic s.r.0. Tel: +361 2707030

Tel: + 420 234 722 722

Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Takeda Italia S.p.A.

TIf: +4546 77 11 11 Tel: +39 06 502601

Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland bv

Tel: +49 (0) 800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Eesti Norge

Takeda Pharma AS Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 6676 3030
infonorge@takeda.com

E)\\Gda Osterreich

TAKEDA EAAAX AE Takeda Pharma Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50

gr.info@takeda.com

Espaiia Polska

Takeda Farmacéutica Espafia S.A Takeda Pharma sp. z 0.0

Tel: +34 917 90 42 22 Tel.: +48 22 608 13 00

spain@takeda.com

France Portugal

Takeda France SAS Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tél: +33 1406733 00 Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska Romania
Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o. Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +385 1 377 88 96 Tel: +40 21 335 03 91
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Ireland
Takeda Products Ireland Limited
Tel: +353 (0) 1 6420021

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
vistor@vistor.is

Italia
Takeda Italia S.p.A.
Tel: +39 06 502601

Kvbmpog

A. Potamitis Medicare Ltd
TnA: +357 22583333
info@potamitismedicare.com

Latvija
Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Slovenija
Takeda GmbH Podruznica Slovenija
Tel.+ 386 (0) 59 082 480

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

Suomi/Finland
Takeda Oy
Puh/Tel: +358 20 746 5000

Sverige
Takeda Pharma AB
Tel: +46 8 731 28 00

infosweden@takeda.com

United Kingdom
Takeda UK Ltd
Tel: +44 (0)1628 537 900

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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