PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
NINLARO 2,3 mg tvrdé kapsuly
NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly
NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

NINLARO 2.3 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 2,3 mg ixazomibu (vo forme 3,3 mg ixazomibiumcitratu)

NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 3 mg ixazomibu (vo forme 4,3 mg ixazomibiumcitratu)

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly

Kazda kapsula obsahuje 4 mg ixazomibu (vo forme 5,7 mg ixazomibiumcitratu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

NINLARO 2.3 mg tvrdé kapsuly

Bledoruzova tvrda Zelatinova kapsula velkosti 4, oznac¢ena ¢iernou farbou slovom ,, Takeda® na
vrchnej Casti a ¢islom ,,2,3 mg* na spodnej Casti.

NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly

Bledosiva tvrda Zelatinova kapsula z vel’kosti 4, oznacena Ciernou farbou slovom ,,Takeda“ na vrchnej
Casti a ¢islom ,,3 mg* na spodnej Casti.

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly

Bledooranzova tvrda zelatinova kapsula vel'kosti 3, oznacena Ciernou farbou slovom ,,Takeda“ na
vrchnej Casti a ¢islom ,,4 mg* na spodnej Casti.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

NINLARO je v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom indikovany na lie¢bu dospelych
pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom, ktori dostali aspoil jednu predchadzajtacu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa musi zacat’ a sledovat’ pod dohl'adom lekara skiseného v liecbe mnohopocéetného myelomu.



Déavkovanie

Odporucana tvodna davka ixazomibu je 4 mg podavana peroralne, jedenkrat tyZzdenne v 1., 8.
a 15. den 28-dnového lie¢ebného cyklu.

Odportcana tvodna davka lenalidomidu je 25 mg podévana denne v 1. az 21. deni 28-diiového
lieCebného cyklu.

Odportacana tvodna davka dexametazonu je 40 mg podavana v 1., 8., 15. a 22. deil 28-dilového
lieCebného cyklu.

Davkovaci rozvrh: ixazomib uZivany s lenalidomidom a dexametazénom

28-diovy cyklus (4-tyZdiovy cyklus)
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v =uzitie lieku

Pre d’alSie informacie ohl'adne lenalidomidu a dexametazdnu si precitajte sthrn charakteristickych
vlastnosti tychto liekov (SPC).

Pred zacatim nového liecebného cyklu:

) A bsolutny poéet neutrofilov ma byt > 1 000/mm?,
o Poget trombocytov ma byt > 75 000/mm°,
. Nehematologické toxicity maju byt podl'a uvazenia lekara spit’ na poc¢iato¢nom stave

alebo < 1. stupna.

V liec¢be sa ma pokracovat’ az do progresie ochorenia alebo vyskytu neakceptovatelnej toxicity.
Liecba s ixazomibom v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom dlhsia ako 24 cyklov sa ma
zakladat’ na individualnom vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika, ked’ze idaje znaSanlivosti a toxicity
po 24 cykloch st obmedzené (pozri Cast’ 5.1).

Oneskorené alebo vynechané davky

V pripade oneskorenia alebo vynechania davky ixazomiba sa ma davka uzit’ iba ak je d’alSia davka
planovana za > 72 hodin. Vynechana davka sa nema uzit’ v priebehu 72 hodin od d’al$ej planovane;j
davky. Nema sa uzit’ dvojnasobna davka, aby sa nahradila vynechana davka.

Ak pacient po uziti davky vracia, nema uzit’ d’alSiu davku, ale ma pokracovat’ v davkovani v Case
dalSej planovanej davky.

’

Upravy davky

Kroky zniZenia davky ixazomiba st uvedené v tabul’ke 1 a pokyny pre tipravu davky su uvedené
v tabulke 2:

Tabul’ka 1: Kroky zniZenia davky ixazomiba

Odportcand tivodna davka* Prvé znizenie na Druhé zniZenie na

4 mg 3 mg 2,3 mg

* Odportcana znizend davka 3 mg v pritomnosti stredného alebo t'azkého poskodenia pecene, tazkého
poskodenia obliciek alebo ochorenia obliciek v poslednom $tadiu (End-Stage Renal Disease, ESRD)
vyzadujiceho dialyzu.

PreruSenie




Striedanie uprav davky sa odporuca pre ixazomib a lenalidomid pri prekryvajucich sa toxicitach
trombocytopénie, neutropénie a vyrazky. Pre tieto toxicity je prvym krokom tpravy davky
preruSenie/zniZenie davky lenalidomidu. Ohl'adne krokov na zniZenie davky pre tieto toxicity si
precitajte SPC lenalidomidu, Cast’ 4.2.

Tabul’ka 2: Pokyny pre upravu davky pre ixazomib v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazonom

Hematologické toxicity ‘ Odporucané postupy

Trombocytopénia (pocet trombocytov)

Pocet trombocytov < 30 000/mm? e Prerusit’ lieCbu ixazomibom a lenalidomidom, kym sa pocet
trombocytov nevrati na > 30 000/mm”.

e Po navrateni hodnét znovu zacat’ liecbu lenalidomidom
v najbliz$ej nizsej davke podla jeho SPC a liecbu
ixazomibom v poslednej davke pred prerusenim.

e Ak sa pocet trombocytov znovu znizi na < 30 000/mm?®,
prerusit’ lieCbu ixazomibom a lenalidomidom, az kym sa
pocet trombocytov nevrati na > 30 000/mm?.

e Po navrateni hodnét znovu zacat’ lieCbu ixazomibom
v najblizsej nizsej davke a lenalidomidom v poslednej davke
pred prerusenim.*

Neutropénia (absolutny pocet neutrofilov)

Absolutny pocet neutrofilov

200/me e Prerusit’ liecbu ixazomibom a lenalidomidom, kym nie je
< mm

absolutny podet neutrofilov > 500/mm?®. Zvazit pridanie
G-CSF podra klinickych pokynov.

e Po navrateni hodn6t znovu zacat’ liecbu lenalidomidom
v najblizsej nizsej davke podla informacii o jeho
predpisovani a ixazomibom v poslednej davke pred
preruSenim.

e Ak sa pocet neutrofilov znovu znizi na < 500/mm® prerusit
lieCbu ixazomibom a lenalidomidom, az kym nie je
absolutny podet neutrofilov > 500/mm”.

e Po navrateni hodn6t znovu zacat’ liecbu ixazomibom
v najblizsej nizSej davke a lenalidomidom v poslednej davke
pred prerusenim.*

Nehematologické toxicity Odporucané postupy

Vyrazka

2. alebo 3. stupeir” e Prerusit’ liecbu lenalidomidom, az kym sa vyrazka neupravi
na < 1. stuper.

e Po uprave znovu zacat’ lieCbu lenalidomidom v najblizsej
nizSej davke podrla jeho SPC.

e Ak sa znovu objavi vyrazka 2. alebo 3. stupna, prerusit’
liecbu ixazomibom a lenalidomidom, az kym sa vyrazka
neupravi na < 1. stupen.

e Po uprave znovu zacat’ lie¢bu ixazomibom v najblizsej
nizSej davke a lenalidomidom v poslednej davke pred
prerusenim.*

4. stupenl Prerusit’ lieCebny rezim.

Periférna neuropatia

1. stupeni periférnej neuropatie e Prerusit’ liecbu ixazomibom, az kym sa periférna neuropatia
s bolest’'ou alebo 2. stupefi neupravi na < 1. stupen bez bolesti alebo na pociatocny
periférnej neuropatie pacientov stav.

e Po tprave znovu zacat’ lieCbu ixazomibom v posledne;j
davke pred prerusenim.




TabulPka 2: Pokyny pre ipravu davky pre ixazomib v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazénom

Hematologické toxicity Odporucané postupy

2. stupen periférnej neuropatie e Prerusit’ lieCbu ixazomibom. Vo vSeobecnosti sa maju

s bolest’'ou alebo 3. stupeni toxicity pred znovuzavedenim lie€by ixazomibom podl'a

periférnej neuropatie uvazenia lekara vratit’ na pociato¢ny pacientov stav alebo na
< 1. stupen.

e Po uprave znovu zacat’ lie¢bu ixazomibom v najblizsej
nizsej davke.

Periférna neuropatia 4. stupna Prerusit’ lieCebny rezim.

Iné nehematologické toxicity

Iné nehematologické toxicity 3.

. e Prerusit’ liecbu ixazomibom. Vo vSeobecnosti sa maju
alebo 4. stupna

toxicity pred znovuzavedenim lieCby ixazomibom podla
uvazenia lekara vratit’ na poc¢iatocny pacientov stav alebo
nanajvys 1. stupen.

e Ak sa pripisuju ixazomibu, po uprave znovu zacat liecbu
ixazomibom v najblizSej nizsej davke.

*Pri d’alsich vyskytoch striedavo upravovat’ davky lenalidomidu a ixazomibu.
fStupfiovanie sa zakladd na beznych kritéridch narodného institatu pre nadorové ochorenia (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria, CTCAE) verzia 4.03.

Subezne podavané lieky

U pacientov lieCenych ixazomibom sa ma zvazit' antivirusova prevencia na zniZenie rizika reaktivacie
herpesu zoster. U pacientov zahrnutych do $tadii s ixazomibom, ktori dostavali antivirusovi
prevenciu, bol vyskyt infekcie herpesom zoster niz$i v porovnani s pacientmi, ktori antivirusova
prevenciu nedostavali.

Prevencia trombdzy sa odporti¢a u pacientov lieCenych ixazomibom v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazonom a ma sa zakladat’ na vyhodnoteni existujucich rizik a klinického stavu pacienta.

Ohladne d’alsich stibezne podavanych lickov, ktoré moézu byt potrebné, si precitajte aktualny suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku pre lenalidomid a dexametazon.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Pre pacientov star$ich ako 65 rokov nie je potrebna Ziadna Uprava davky ixazomiba.

Prerusenie podavania lieku u pacientov vo veku > 75 rokov sa hlasilo u 13 pacientov (28 %) v rezime
s ixazomibom a u 10 pacientov (16 %) v rezime s placebom. Srdcové arytmie u pacientov vo

veku > 75 rokov sa pozorovali u 10 pacientov (21 %) v reZzime s ixazomibom a u 9 pacientov (15 %)
v rezime s placebom.

Poskodenie pecene

Nie je potrebna ziadna uprava davky ixazomiba u pacientov s lahkym poskodenim pecene (celkovy
bilirubin < hornd hrania normdalnej hodnoty (Upper Limit of Normal, ULN) a aspartataminotransferaza
(AST) > ULN alebo celkovy bilirubin > 1 - 1,5 x ULN a akékol'vek hodnoty AST). Znizena davka

3 mg sa odporuca u pacientov so strednym (celkovy bilirubin > 1,5 - 3 x ULN) alebo tazkym (celkovy
bilirubin > 3 x ULN) poskodenim pecene (pozri Cast’ 5.2).



Poskodenie obliciek

U pacientov s 'ahkym alebo strednym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min) nie je
potrebna Ziadna Gprava davky ixazomiba. Znizena davka 3 mg sa odporuca u pacientov s tazkym
poskodenim obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo s ochorenim obli¢iek v poslednom $tadiu
(ESRD) vyzadujucom dialyzu. Ixazomib sa neodstraiuje dialyzou a preto sa moze podavat’ bez
ohl'adu na nacasovanie dialyzy (pozri Cast’ 5.2).

Ohladne davkovacich odporucani pre pacientov s poskodenim obliciek si precitajte SPC lenalidomidu.

Pediatricka populdacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ ixazomiba u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Ixazomib je ur€eny na peroralne pouzitie.

Ixazomib sa ma uzivat’ v priblizne rovnaky ¢as v 1., 8., a 15. deni kazdého lie¢ebného cyklu aspon

1 hodinu pred alebo najskor 2 hodiny po jedle (pozri ¢ast’ 5.2). Kapsula sa ma prehltnut’ cela, s vodou.
Nesmie sa rozdrvit’, rozzut ani otvorit’ (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Kedze ixazomib sa podava v kombinacii s lenalidomidom a dexametazéonom, precitajte si ohl'adne
dalsich kontraindikacii suhrn charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani
Ked’Ze ixazomib sa podava v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom, precitajte si ohl'adne
d’alsich osobitnych upozorneni a opatreni pri pouzivani sihrn charakteristickych vlastnosti tychto

lickov.

Trombocytopénia

S ixazomibom sa hlasila trombocytopénia (pozri ¢ast’ 4.8) s minimalnymi hodnotami trombocytov
vyskytujicimi sa typicky medzi 14. - 21. diiom kazdého 28-diiového cyklu a navratenim hodnét na
pociato¢nu hodnotu na zaciatku d’alSieho cyklu (pozri Cast 4.8).

Pocet trombocytov sa ma pocas lie¢by ixazomibom sledovat’ aspoii kazdy mesiac. Castejsie sledovanie
sa ma podl'a SPC lenalidomidu zvazit’ po¢as prvych troch cyklov. Trombocytopénia sa moze lieCit

upravami davky (pozri Cast’ 4.2) a transfiiziami trombocytov podl'a Standardnych lekarskych postupov.

Gastrointestinalne toxicity

S ixazomibom sa hlasili hnacka, zapcha, nevolnost’ a vracanie, ktoré niekedy vyzadovali pouzitie
antiemetik a liekov proti hnacke, ako aj podpornt lie¢bu (pozri Cast’ 4.8). Pri tazkych (3. - 4. stupen)
priznakoch sa ma upravit’ davka (pozri Cast’ 4.2). V pripade tazkych gastrointestinalnych prihod sa
odporuaca sledovanie hladin draslika v sére.



Periférna neuropatia

S ixazomibom sa hlasil vyskyt periférnej neuropatie (pozri Cast’ 4.8). U pacienta sa maju sledovat’
priznaky periférnej neuropatie. U pacientov, u ktorych sa vyskytne novy pripad periférnej neuropatie
alebo u ktorych ddjde k jej zhorSeniu, moze byt potrebna tiprava davky (pozri Cast’ 4.2).

Periférny edém

S ixazomibom sa hlasil vyskyt periférneho edému (pozri Cast’ 4.8). U pacienta sa maji vyhodnotit’
zékladné pri¢iny a podla potreby sa mu ma poskytnut’ podporné liecba. Davka dexametazonu sa ma
upravit’ podl'a predpisovej informacie ixazomiba pre priznaky 3. alebo 4. stupnia (pozri Cast’ 4.2).

Kozné reakcie

S ixazomibom sa hlasil vyskyt vyrazky (pozri Cast’ 4.8). Vyrazka sa ma lie¢it’ podpornou
starostlivost'ou, alebo v pripade vyskytu 2. alebo vysSieho stupna, upravou davky (pozri Cast’ 4.2).

V suvislosti s lie¢bou ixazomibom boli zriedkavo hlasené aj zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCARs) vratane toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN)

a Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), ktoré mozu ohrozovat’ Zivot alebo byt smrtel'né (pozri
Cast’ 4.8).

V case predpisovania maju byt pacienti pouceni o prejavoch a priznakoch koznych reakcii a ma sa

u nich dékladne sledovat’ ich vyskyt. Ak sa vyskytnu prejavy a priznaky naznacujuce tieto reakcie,
lieCba ixazomibom sa ma ihned’ ukoncit’ a ma sa zvazit’ alternativna liecba (podl'a vhodnosti).

Ak sa u pacienta pri pouzivani ixazomibu vyvinie zavazna reakcia ako je SJS alebo TEN, liecba
ixazomibom sa uz u tohto pacienta nesmie nikdy znovu zacat’.

Tromboticka mikroangiopatia

U pacientov, ktori dostavali ixazomib, boli hlasené pripady trombotickej mikroangiopatie (TMA)
vratane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP). Niektoré z tychto udalosti boli smrtel'né.
Prejavy a priznaky TMA je potrebné sledovat’. V pripade podozrenia na tito diagnézu prestarite
ixazomib podavat a vySetrite pacientov na mozni TMA. Ak sa diagnéza TMA vyluci, mozete
ixazomib znova zacat’ podavat’. Bezpe¢nost’ opatovného podavania ixazomibu u pacientov, ktori uz
mali TMA, nie je znama.

Hepatotoxicita

S ixazomibom sa menej Casto hlasil vyskyt poskodenia pecene spdsobeného lieckom,
hepatocelularneho poskodenia, steatézy pecene, cholestatickej hepatitidy a hepatotoxicity (pozri
Cast’ 4.8). Maju sa pravidelne sledovat’ pecetiové enzymy a v pripade vyskytu priznakov 3. alebo
4. stupiia sa ma upravit’ davka (pozri Cast’ 4.2).

Gravidita

Zeny sa pocas lieCby ixazomibom musia vyhnut otehotneniu. Ak sa ixazomib pouziva pocas gravidity
alebo ak pacientka otehotnie pocas uzivania ixazomiba, treba ju oboznamit’ s moznym rizikom pre
plod.

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ vysoko u¢innu antikoncepciu pocas uzivania ixazomiba

a 90 dni po ukonceni lieCby (pozri Casti 4.5 a 4.6). Zeny pouzivajiice hormonalnu antikoncepciu maji

dodato¢ne pouzivat’ bariérovi antikoncepénti metddu.

Syndrém posteridrnej reverzibilnej encefalopatie

U pacientov dostavajucich ixazomib sa vyskytol syndrom posteriornej reverzibilnej encefalopatie
(Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES). PRES je zriedkava, reverzibilna



neurologicka porucha, ktora sa moze prejavovat’ zachvatmi, hypertenziou, bolestami hlavy, zmenami
vedomia a vizualnymi poruchami. Na potvrdenie diagnozy sa pouziva zobrazovanie mozgu,
najvhodnejsie magnetickou rezonanciou. U pacientov, u ktorych sa vyvinul PRES, sa ma ukon¢it’
liecba s ixazomibom.

Silné induktory CYP3A

Silné induktory mézu znizovat’ G¢innost’ ixazomibu, preto sa treba vyhnit’ sibeznému pouzivaniu
silnych induktorov CYP3A ako st karbamazepin, fenytoin, rifampicin a 'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) (pozri Casti 4.5 a 5.2). Ak sa sibeznému pouzivaniu silnych induktorov
CYP3A neda vyhnit', ma sa u pacientov dokladne sledovat’ kontrola ochorenia.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Inhibitory CYP

Subezné podavanie ixazomibu s klaritromycinom, silnym inhibitorom CYP3A, neviedlo ku klinicky
vyznamnej zmene systémovej expozicie ixazomibu. Hodnota Cmax ixazomibu sa znizila o 4 %

a hodnota AUC ixazomibu sa zvysila o 11 %. Preto nie je pri sibeznom podavani so silnymi
inhibitormi CYP3A potrebna ziadna uprava davky ixazomibu.

Stibezné podavanie ixazomibu so silnymi inhibitormi CYP1A2 neviedlo na zaklade populacnej

farmakokinetickej analyzy ku klinicky vyznamnej zmene systémovej expozicie ixazomibu. Preto nie
je pri sibeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP1A2 potrebna ziadna uprava davky ixazomibu.

Induktory CYP
Stibezné podavanie ixazomibu s rifampicinom znizilo hodnotu Cpax ixazomibu o 54 % a hodnotu AUC
ixazomibu o 74 %. Preto sa sibezné podavanie silnych induktorov CYP3A s ixazomibom neodportca

(pozri Cast’ 4.4).

Ucinok ixazomibu na iné lieky

Ixazomib nie je reverzibilnym ani ¢asovo zavislym inhibitorom CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
alebo 3A4/5. Ixazomib neindukoval aktivitu CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4/5 ani zodpovedajice
hladiny imunoreaktivnych proteinov. Neocakavaju sa liekové interakcie ixazomibu prostrednictvom
inhibicie alebo indukcie CYP.

Interakcie zakladajice sa na transportéroch

Ixazomib je substratom P-gp s nizkou afinitou. Ixazomib nie je substratom BCRP, MRP2 ani
pecenovych OATP. Ixazomib nie je inhibitorom P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI1, OAT3, MATEI1 ani MATE2-K. Neocakavaju sa lickové interakcie ixazomibu sprostredkované
transportérmi.

Peroralna antikoncepcia

Pri sibeznom podavani ixazomibu s dexametazénom, ktory je zndmym slabym az strednym
induktorom CYP3A4, ako aj inych enzymov a transportérov, treba zvazit' riziko znizenej G€innosti
peroralnej antikoncepcie. Zeny pouzivajice hormonélnu antikoncepciu maji dodatoéne pouzivat’
bariérova antikoncep¢ntt metodu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ked'Ze ixazomib sa podava v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom, ohl'adne d’al§ich
informacii o fertilite, gravidite a dojCeni si precitajte sihrn charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien

Muzi aj zeny, ktori su schopni splodit’ diet'a, musia pouZzivat’ u¢inné antikoncepcné metddy pocas
liecby a 90 dni po liecbe. Ixazomib sa neodporti¢a uzivat' u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich
antikoncepciu.

Pri sibeznom podavani ixazomibu s dexametazénom, ktory je zndmym slabym az strednym
induktorom CYP3A4, ako aj inych enzymov a transportérov, treba zvazit’ riziko znizenej ucinnosti
peroralnej antikoncepcie. Preto maju Zeny pouzivajice peroralnu hormonalnu antikoncepciu
dodato¢ne pouzivat’ bariérovi antikoncepénil metddu.

Gravidita

Ixazomib sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity, pretoze mdze pri podavani gravidnym Zenam
sposobit’ poskodenie plodu. Preto sa maji zZeny pocas lieCby ixazomibom vyhnuat’ otehotneniu.

Nie st k dispozicii tdaje o pouziti ixazomibu u gravidnych zien. Stadie na zvieratach preukézali
reprodukcnt toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ixazomib sa podava v kombinacii s lenalidomidom. Lenalidomid je Strukturalne pribuzny

s talidomidom. Talidomid je znama teratogénne aktivna latka u I'udi, ktora sposobuje Zivot ohrozujuce
vrodené vady. Pri uzivani lenalidomidu pocas tehotenstva sa u l'udi o¢akava teratogénny uc¢inok. Ak
neexistuje spolahlivy dokaz o neplodnosti pacienta, podmienky programu na zabranenie otehotneniu
pre lenalidomid sa musia dodrziavat’ u vSetkych pacientov. Precitajte si aktudlny stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa ixazomib alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. K dispozicii nie su
ziadne Udaje ziskané u zvierat. Riziko u novorodencov/dojc¢iat nemdze byt vylucené a preto dojcenie

ma byt ukoncené.

Ixazomib sa bude podavat’ v kombinacii s lenalidomidom a dojcenie sa ma z dovodu pouzivania
lenalidomidu prerusit’.

Fertilita

Studie fertility neboli s ixazomibom uskutoénené (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ixazomib ma maly vplyv na schopnost’ viest vozidla alebo obsluhovat’ stroje. V klinickych studiach sa
pozorovali unava a zavrat. Pacienti maju byt pouceni, aby neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje, ak
sa u nich vyskytnu niektoré z tychto priznakov.

4.8 Neziaduce ucinky

Ked’Ze ixazomib sa podava v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom, precitajte si ohl'adne
d’al$ich neziaducich G¢inkov suhrn charakteristickych vlastnosti tychto liekov.



Zhrnutie bezpecnostného profilu

Bezpecénostny profil NINLARO je zalozeny na dostupnych udajoch klinickych skusok a doterajsich
postmarketingovych sktisenostiach. Frekvencie neziaducich ucinkov popisanych nizsie a v Tabulke 3
boli stanovené na zaklade udajov generovanych z klinickych stadii.

Ak nie je uvedené inak, udaje uvedené niZsie si suhrnné idaje o bezpe¢nosti z pivotnej globalne;j
stadie C16010 fazy 3 (N = 720) a dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej China Continuation
Study (Cinskej pokracujucej Stadie) C16010 (N = 115). NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami
(>20 %) u 418 pacientov lieCenych v ramci rezimu s ixazomibom a 417 pacientov v ramei reZzimu

s placebom, boli hnacka (47 % oproti 38 %), trombocytopénia (41 % oproti 24 %), neutropénia (37 %
oproti 36 %), zapcha (31 % oproti 24 %), infekcie hornych dychacich ciest (28 % oproti 24 %),
periférna neuropatia (28 % oproti 22 %), nevolnost’ (28 % oproti 20 %), bolest’ chrbta (25 % oproti
21 %), vyrazka (25 % oproti 15 %), periférny edém (24 % oproti 19 %), vracanie (23 % oproti 12 %)
a bronchitida (20 % oproti 15 %). Zavazné neziaduce reakcie hlasené u > 2 % pacientov zahmali
hnacku (3 %), trombocytopéniu (2 %) a bronchitidu (2 %).

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Pre klasifikaciu frekvencii neziaducich ucinkov lieku sa pouzila nasledujica konvencia: vel'mi ¢asté
(= 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej triedy
organovych systémov su neziaduce reakcie liecku zoradené podl'a ich frekvencie, s najcastejSimi
vedl'aj$imi reakciami na zaciatku. V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené

podl’a klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3: NezZiaduce reakcie u pacientov liecenych ixazomibom v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazonom (vSetky stupne, 3. a 4. stupeii)

Trieda organovych

Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie

Neziaduce reakcie

systémov / neziaduca (vSetky stupne) 3. stupinia 4. stupiia
reakcia

Infekcie a nakazy

Infekcie hornych Vel'mi Casté Casté

dychacich ciest

Bronchitida Velmi Casté Casté

Herpes zoster Casté Casté

Poruchy Kkrvi a lymfatického systému

Trombocytopénia* Velmi Casté Velmi Casté Casté
Neutropénia* Vel'mi Casté Vel'mi Casté Casté
Tromboticka Zriedkavé Zriedkavé
mikroangioaptia

Tromboticka Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
trombocytopenicka

purpura’

Poruchy imunitného systému

Anafylakticka reakcia’ Zriedkavé Velmi zriedkavé Vel'mi zriedkavé
Angioedém’ Zriedkavé Zriedkavé

Poruchy metabolizmu a vyzZivy

syndrém nadorového Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
rozpadu’

Poruchy nervového systému

Periférne neuropatie* Vel'mi Casté Casté

Poruchy posteriorne; Zriedkavé Zriedkavé Zriedkavé
reverzibilnej

encefalopatie*"
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Trieda organovych Neziaduce reakcie Neziaduce reakcie NeZiaduce reakcie
systémov / neZiaduca (v8etky stupne) 3. stupiia 4. stupiia
reakcia

Transverzna myelitida’ Zriedkavé Zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Hnacka Vel'mi Casté Casté

Zapcha Velmi Casté Menej Casté

Nevol'nost’ Velmi Casté Casté

Vracanie Vel'mi Casté Menegj Casté

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka* Vel'mi Casté Casté

Stevensov-Johnsonov Zriedkavé Zriedkavé

syndrom’

Akttna febrilna Zriedkavé Zriedkavé

neutrofilnd dermato6za

Toxicka epidermalna Zriedkavé Zriedkavé
nekrolyza'

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ chrbta | Vel'mi Casté | Menej Casté |

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Periférny edém | Velmi &asté | Casté |

*Reprezentuje sthrn preferovanych nazvov.
THl4sena mimo skusani fazy 3

Opis vybranych neziaducich reakcii

Prerusenia liecby

Pre kazdu neziaducu reakciu sa prerusila lie¢ba jednym z troch liekov u < 3 % pacientov v rezime
s ixazomibom.

Trombocytopénia

U 2 % pacientov v rezime s ixazomibom aj v reZime s placebom bol pocas lieCby pocet trombocytov
<10 000/mm®. U menej ako 1 % pacientov v oboch rezimoch bol podas lie¢by pocet trombocytov
<5 000/mm’. Nasledkom trombocytopénie bolo prerusenie jedného alebo viacerych z troch liekov

u <2 % pacientov v rezime s ixazomibom a u 3 % v rezime s placebom. Trombocytopénia nemala za
nasledok zvySenie vyskytu prihod krvécania alebo transfuzii trombocytov.

Gastrointestindlne toxicity

Nasledkom hnacky bolo preruSenie jedného alebo viacerych z troch liekov u 2 % pacientov v rezime
s ixazomibom au 1 % v rezime s placebom.

Vyrazka

Vyrazka sa vyskytla u 25 % pacientov v rezime s ixazomibom v porovnani s 15 % v rezime

s placebom. NajcastejSim typom vyrazky hlasenym v oboch rezimoch boli makulopapularna

a makuldrna vyrazka. Vyrazka 3. stupnia sa hlasila u 3 % pacientov v rezime s ixazomibom

v porovnani s 2 % v rezime s placebom. Nasledkom vyrazky bolo preruSenie jedného alebo viacerych
z troch liekov u < 1 % pacientov v oboch rezimoch.

Periférna neuropatia

Periférna neuropatia sa vyskytla u 28 % pacientov v reZime s ixazomibom v porovnani s 22 %
pacientov v rezime s placebom. Neziaduce reakcie periférnej neuropatie 3. stupiia sa hlésiliu 2 %
pacientov v reZzime s ixazomibom v porovnani s 1 % v rezime s placebom. NajcastejSie hlasenou
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reakciou bola periférna senzoricka neuropatia (21 % a 15 % v reZimoch s ixazomibom a s placebom,
v uvedenom poradi). Periférna motoricka neuropatia nebola hlasena Casto v ziadnom z rezimov

(<1 %). Nasledkom periférnej neuropatie bolo prerusenie jedného alebo viacerych z troch liekov

u 3 % pacientov v rezime s ixazomibom v porovnani s < 1 % pacientov v rezime s placebom.

Poruchy oka

Poruchy oka sa hlasili ako r6zne preferované terminy, avsak spolocne bola ich frekvencia 34 %

u pacientov v rezime s ixazomibom a 28 % u pacientov v rezime s placebom. NajcastejSie neziaduce
reakcie boli rozmazané videnie (6 % v rezime s ixazomibom a 5 % v rezime s placebom), suché oci

(6 % v rezime s ixazomibom a 1 % v rezime s placebom), konjunktivitida (8 % v rezime

s ixazomibom a 2 % v rezime s placebom) a Sedy zékal (13 % v rezime s ixazomibom a 17 % v rezime
s placebom). Neziaduce reakcie 3. stupna sa hlasili u 6 % pacientov v rezime s ixazomibom au 8 %
pacientov v rezime s placebom.

Iné neZiaduce reakcie

V sthrnnych udajoch z pivotnej globalnej stadie C16010 fazy 3 (N = 720) a dvojito zaslepene;j,
placebom kontrolovanej ¢inskej pokracujucej stadie C16010 (N = 115) sa vyskytli nasledujuce
neziaduce reakcie s podobnym vyskytom v rezimoch s ixazomibom a s placebom: inava (28 % oproti
26 %), znizena chut do jedla (13 % oproti 11 %), hypotenzia (5 % oproti 4 %), zlyhanie srdca’ (5 %
v oboch rezimoch), arytmia® (17 % oproti 16 %) a poskodenie pedene vratane zmien v enzymoch'

(11 % oproti 9 %).

Frekvencia vyskytu tazkych (3. - 4. stupeil) pripadov hypokaliémie bola vyssia v rezime
s ixazomibom (7 %) v porovnani s rezimom s placebom (2 %).

U pacientov, ktorym sa podala kombinacia ixazomibu, lenalidomidu a dexametazonu, sa zriedkavo
hlasil fungalny a virusovy zapal pl'ic veduci k smrti.

" Standardizované dotazniky MedDRA (SMQ)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov uzivajucich NINLARO bolo hlasené predavkovanie. Priznaky predavkovania su vo
vSeobecnosti v stilade so zndmymi rizikami lieku NINLARO (pozri Cast’ 4.8). Predavkovanie davkou
12 mg (uzitou naraz) malo za nasledok zavazné neziaduce reakcie ako silnti nevolnost, aspira¢nti
pneumoniu, multiorganové zlyhanie a smrt’.

Nie je k dispozicii ziadne Specifické antidotum na predavkovanie ixazomibom. V pripade
predavkovania sa ma pacient dosledne monitorovat’ ohl'adne neziaducich reakcii (pozri ¢ast’ 4.8)
a poskytnat’ vhodna podporna liecba. Ixazomib nie je dialyzovatel'ny (pozri Cast’ 5.2).

Predavkovanie sa najcastejSie vyskytlo u pacientov, ktori zacinali liecbu NINLAROM. S pacientami,
ktori s lieCbou zacinaji, je potrebné sa porozpravat’ o dolezitosti dosledného dodrziavania vsetkych
pokynov ku davkovaniu. Pacientov poucte, aby odporacanu davku uzivali podl'a pokynov, pretoze
predavkovanie viedlo k imrtiam.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XGO3

Mechanizmus u¢inku

Prekurzor ixazomibiumcitrat je latka, ktora sa vo fyziologickych podmienkach rychlo hydrolyzuje na
svoju aktivnu formu ixazomib.

Ixazomib je peroralny, vysoko selektivny a reverzibilny proteazomovy inhibitor. Ixazomib prednostne
viaze a inhibuje chymotrypsinovu aktivitu beta 5 podjednotky proteazému 20S.

Ixazomib indukoval apoptdzu viacerych typov nadorovych buniek in vitro. Ixazomib preukazal

in vitro cytotoxicitu vo¢i bunkam myeldému od pacientov, ktori mali relaps ochorenia po viacerych
predchadzajucich lie¢bach, vratane lieCby bortezomibom, lenalidomidom a dexametazénom.
Kombinacia ixazomibu a lenalidomidu preukazala synergisticky cytotoxicky ucinok v bunkovej linii
mnohopocetného myeldomu. /n vivo preukazal ixazomib protinadorovu aktivitu u réznych
xenograftovych nadorovych modelov, vratane modelov mnohopocetného myelému. /n vitro mal
ixazomib Ucinok na typy buniek, ktoré sa nachadzaji v mikroprostredi kostnej drene vratane
vaskularnych endotelovych buniek, osteoklastov a osteoblastov.

Elektrofyzioldgia srdca

Na zéklade vysledkov farmakokineticko-farmakodynamickej analyzy tidajov 245 pacientov ixazomib
pri klinicky vyznamnych expoziciach nepredlzoval interval QT. Pri davke 4 mg bola priemerna zmena
od pociato¢nej hodnoty QTcF odhadovana z analyzy na zaklade modelu na 0,07 msec (90 % IS; -0,22;
0,36). Neexistoval rozoznatel'ny vztah medzi koncentraciou ixazomibu a intervalom RR, ¢o
nenaznacuje klinicky vyznamny i¢inok ixazomibu na tep srdca.

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost a bezpe&nost’ ixazomibu v kombinacii s lenalidomidom a dexametazoénom sa hodnotili

v medzinarodnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, multicentrickej $tadii
nadradenosti fazy 3 (C16010) u pacientov s relabovanym a/alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelomom, ktori dostali asponi jednu predchadzajucu liecbu. Spolu 722 pacientov (populacia vSetkych
randomizovanych pacientov [intent-to-treat, ITT]) bolo randomizovanych v pomere 1:1 bud’ na liecbu
kombinaciou ixazomibu, lenalidomidu a dexametazoénu (N = 360; rezim s ixazomibom) alebo placeba,
lenalidomidu a dexametazonu (N = 362; rezim s placebo) az do progresie ochorenia alebo vyskytu
neakceptovatelnej toxicity. Pacienti zaradeni do $tudie mali mnohopocetny myelom, ktory bol
refraktérny, vratane primarne refraktérneho mnohopocetného myelému, relaps ochorenia po
predchadzajucej liecbe alebo relaps ochorenia a refraktérne ochorenie voci akejkol'vek
predchadzajicej liecbe. Do Stidie mohli byt zaradeni pacienti, ktori presli na liecbu pred progresiou
ochorenia, ako aj pacienti s kontrolovanymi kardiovaskularnymi ochoreniami. Zo $tudie fazy 3 boli
vyluceni pacienti, ktori mali refraktérne ochorenie voci lenalidomidu alebo proteazéomovym
inhibitorom a pacienti, ktori podstipili viac ako tri predchadzajuce lieCby. Na ucely tejto stadie sa
refraktérne ochorenie redefinovalo ako progresia ochorenia pocas liecby alebo do 60 dni po poslednej
davke lenalidomidu alebo proteazémového inhibitora. Ked’ze u tychto pacientov su idaje obmedzené,
pred zacatim rezimu s ixazomibom sa odporuca dokladné vyhodnotenie rizika a prinosu.

Prevencia trombozy sa podl'a SPC lenalidomidu odportcala u vSetkych pacientov v oboch liecebnych
skupinach. Na prevenciu a/alebo liecbu priznakov sa pacientom podl'a uvazenia lekara subezne

podavali lieky ako st antiemetikd, antivirusové lieky a antihistaminika.

Pacienti dostavali ixazomib 4 mg alebo placebo v 1., 8. a 15. den, lenalidomid (25 mg) v 1. az 21. den
a dexametazén (40 mg) v 1., 8., 15. a 22. den 28-dnového cyklu. Pacienti s poSkodenim obliciek
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dostavali tvodnu davku lenalidomidu podl'a jeho SPC. V liecbe sa pokracovalo az do progresie
ochorenia alebo vyskytu neakceptovatelnych toxicit.

Zakladné demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi liecebnymi rezZimami
vyrovnané a porovnatelné. Median veku bol 66 rokov, v rozmedzi 38 - 91 rokov; 58 % pacientov bolo
starSich ako 65 rokov. 57 % pacientov boli muzi. 85 % populacie boli belosi, 9 % bolo 4zijského
povodu a 2 % boli ¢ernosi. 93 % pacientov malo vykonnostny stav ECOG 0 - 1 a 12 % malo na
zaciatku $tiidie ochorenie stupiia III podl'a ISS (N = 90). 25 % pacientov malo klirens

kreatininu < 60 ml/min. 23 % pacientov malo ochorenie I'ahkych retazcov a 12 % pacientov malo
ochorenie meratel'né len prostrednictvom testu volnych 'ahkych retazcov. 19 % pacientov malo
vysokorizikové cytogenetické abnormality (del[17], t[4;14], t[14;16]) N = 137), 10 % malo del(17)
(N'=69) a 34 % malo 1q amplifikaciu (1q21) (N =247). Pacienti dostavali jednu az tri predchadzajuce
liecby (median bol 1) vratane predchadzajucej liecby bortezomibom (69 %), carfilzomibom (< 1 %),
talidomidom (45 %), lenalidomidom (12 %) a melfalanom (81 %). 57 % pacientov predtym podstupilo
transplantaciu kmenovych buniek. 77 % pacientov malo relaps ochorenia po predchadzajucich
liecbach a 11 % malo refraktérne ochorenie voci predchddzajucim liecbam. Primarne refraktérne
ochorenie, definované ako najlepsSia dosiahnuta odpoved’- stabilné ochorenie alebo progresia
ochorenia pri vSetkych predchadzajtcich liecbach bolo dokumentované u 6 % pacientov.

Primarnym ciel'om bolo prezivanie bez progresie ochorenia (Progression-Free Survival, PFS)
stanovené podl’a jednotnych kritérii odpovede Medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelom 2011
(International Myeloma Working Group, IMWG), hodnotenych nezavislym zaslepenym kontrolnym
vyborom (/ndependent Review Committee, IRC) na zaklade centralnych laboratornych vysledkov.
Odpoved’ sa hodnotila kazdé 4 tyzdne az do progresie ochorenia. Pri primarnej analyze (median ¢asu
skimania 14,7 mesiacov a median poctu cyklov 13) sa hodnoty PFS medzi liecebnymi skupinami
vyznamne odliSovali. Vysledky PFS st zhrnuté v tabul'ke 4 a na obrazku 1. ZlepSenie hodnot PFS

v rezime s ixazomibom bolo podporované zlepseniami celkovej miery odpovede.

Tabulka 4: PreZivanie bez progresie ochorenia a vysledky odpovedi u pacientov

s mnohopoc¢etnym myelomom liecenych ixazomibom alebo uZivajicich placebo v kombinacii

s lenalidomidom a dexametazonom (populicia v§etkych randomizovanych pacientov, primarna
analyza)

ixazomib + lenalidomid a Placebo + lenalidomid a
dexametazon dexametazon
(N =360) (N =362)
PreZivanie bez progresie ochorenia
Prihody, n (%) 129 (36) 157 (43)
Median (mesiace) 20,6 14,7
hodnota p* 0,012
Pomer rizik" 0,74
(95 % 1S) (0,59; 0,94)
Celkova miera odpovedi, n 282 (78,3) 259 (71,5)
(%)
Kategodria odpovede, n (%)
Uplné odpoved’ 42 (11,7) 24 (6,6)
Vel'mi dobréa Ciastona 131 (36,4) 117 (32,3)
odpoved’
Ciastoéna odpoved’ 109 (30,3) 118 (32,6)
Cas do odpovede, mesiace
Median | 1,1 | 1,9
Trvanie odpovede®, mesiace
Median | 20,5 [ 15,0

*Hodnota p sa zaklada na rozvrstvenom log-rank teste.

TPomer rizik sa zaklad4 na rozvrstvenom Coxovom modeli imernej regresie rizika. Pomer rizik niz$i ako 1
naznacuje vyhodu pre rezim s ixazomibom.

Celkova miera odpovedi = tiplna odpoved’ + vel'mi dobra ¢iastoéna odpoved’ + &iastocna odpoved’

$Na zéklade pacientov s odpoved’ou v populécii vyhodnotiteI'nej na odpoved’.
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Obrazok 1: Kaplanova-Meierova funkcia preZivania bez progresie ochorenia v populacii
vSetkych randomizovanych pacientov (primarna analyza)
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Hodnota p log-rank testu: 0,012

Pravdepodobnost’ prezivania bez progresie ochorenia
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Cas od randomizacie (mesiace)
Poéet pacientov s rizikom:
Rezim s placebom 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

Rezim s NINLARO 360 345 332 315 298 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 58 44 34 26 14 9 1 0

Vykonala sa druhd, neinterferencna analyza PFS s medianom sledovania 23 mesiacov. V tejto analyze
bol odhadovany median PFS 20 mesiacov v rezime s ixazomibom a 15,9 mesiacov v rezime

s placebom (pomer rizik = 0,82 [95 % IS (0,67; 1,0)]) v ITT populacii. V pripade pacientov s jednou
predchadzajiacou liecbou bol median PFS 18,7 mesiaca v rezime s ixazomibom a 17,6 mesiaca

v rezime s placebom (pomer rizik = 0,99). V pripade pacientov s 2 alebo 3 predchadzajiacimi lieCbami
bolo PFS 22,0 mesiacov v rezime s ixazomibom a 13,0 mesiacov v rezime s placebom (pomer

rizik = 0,62).

Pri kone¢nej analyze celkového prezivania (overall survival, OS) pri mediane ¢asu sledovania
priblizne 85 mesiacov bol medidn OS v ITT populacii 53,6 mesiacov v pripade pacientov v rezime

s ixazomibom a 51,6 mesiacov v pripade pacientov v rezime s placebom (pomer rizik = 0,94 [95 % IS:
0,78; 1,13; p = 0,495]). V pripade pacientov s jednou predchadzajiucou liecbou bol median OS

54,3 mesiacov v rezime s ixazomibom a 58,3 mesiacov v rezime s placebom (pomer rizik = 1,02

[95 % IS: 0,80; 1,29]). V pripade pacientov s 2 alebo 3 predchadzajicimi lieCbami bol median OS
53,0 mesiacov v rezime s ixazomibom a 43,0 mesiacov v rezime s placebom (pomer rizik = 0,85

[95 % IS: 0,64; 1,11]).

Randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana $tiidia fazy 3 bola vykonana v Cine

(N =115) s rovnakym dizajnom a rovnakymi kritériami pre zaradenie do Sttidie. Mnohi z pacientov
zaradenych do $tidie mali pokrocilé ochorenie v §tadiu III podl'a Durie-Salmona (69 %) v Case
diagno6zy a podl'a anamnézy boli lieCeni najmenej 2 predchadzajucimi liecbami(60 %) a boli
refraktérni na talidomid (63 %).V Case prvej analyzy (v medidne sledovania 8 mesiacov a medidne

6 cyklov liecby) bol medidn PFS 6,7 mesiaca v rezime s ixazomibom v porovnani so 4 mesiacmi v
rezime s placebom (hodnota p = 0,035, pomer rizik = 0,60). V kone¢nej analyze OS v mediane
sledovania 19,8 mesiacov sa OS zlepsilo u pacientov liecenych rezimom s ixazomibom v porovnani s
placebom [hodnota p = 0,0014, pomer rizik = 0,42, 95 % IS: 0,242; 0,726]).

Ked’ze mnohopocetny myelém je heterogénne ochorenie, prinos v ramci podskupin v $tudii fazy 3
(C16010) mdze byt variabilny (pozri obrazok 2).
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Obrazok 2: Forestova funkcia preZivania bez progresie ochorenia v podskupinach v po
pacientov

Prihody; N/Median preZivania (mesiace)

Premennd hodnota Podskupina Rezim s placebom ReZim & MINLARO Pomer rizik 95 % 1S
Vet pacienti SPOLU (n=722) 157,362/ 14,7 129360/ 20,6 —_— 0,742  (0,587;0.939)
Vekova kategoria «=65 (n=344) 78,176/ 14,1 60;168 /20,6 —_—— 0683 (0.481;0971)

>B5-75 (n=270) 481251176 501451175 —_— 0833 (0554, 1,250)

=75 (n=108) 31:81/131 1947 /185 - 0,853  (0,462; 1,632)
Cytogenetické riziko Vysoké rizko (n=137)  35:62/9,7 26751214 - 0543 (0,221;0,918)

1 Q ampiffikacia (0=249) e g4 741 3 48;125 /17,0 _— 0581 (D.486;0,996)

Standardné riziko (n=415) 91,216/158 63199 /20,6 R 050 (0452, 0.888)
StavISS priskriningu | ALEBO Il (n=632) 134316/ 157 106,314/ 21,4 —_— 0746 (0578;0,953)

I {n=90) 23447101 2346 /164 - 0717 (0,383; 1,307)
Predchadzajice listhy 1 (n=425) 88213/ 165 80:212 /20,6 —_— 0,882  (0,850; 1,197)

20r 3 (n=297) 69,149/ 12,9 49148 /NE R 0580 (0.401:0,838)

I3 & =t ] 3

Relaps alebo refrektéme Relapse (n=556) 119:280/ 15,6 102,276 /187 E—— 0760 (0533 1.005)
ochorenie

Refraktéme (n=82) 18:40/13,0 15:42 1 NE 0784  (0,389; 1,582)

Ref & Rel (n=63) 20427131 12:41/ NE = - 0506  (0,240; 1,068)
Proteazomovy Lieteni {(n=503) 114,253/ 138 93,250 /18,4 I — 0,739 {0,561, 0,974)
inhibitor

Neliséeni (n=215) 43,109/157 36,110 / NE —_— 0743 (D479 1,171)
Predchédzajica Lieteni (n=397) 862041175 69,153 /NE —— 0744 (0,537 1031)
IMID lieZba ' e

Neliegeni (n=325) 71,158/ 13,5 60:167 /20,6 [ — 0700  (D,491;0,998)
\Wjkon. stav ECOG 0 alebo 1 (n=670) 145,334 /149 120,336 /206 —_— 0745  (D,585;0,952)

2 (n=42) 10247126 8181115 - > 0915 (0,327;2,563)
Skupinové vjchodiskové <50 mifmin (n=92) 25:56/12,2 1536 /16,8 0,825 (0,406; 1 678)
hadnoty CrCl

>=50 mlimin (n=629) 132,305/ 156 114;324721.4 —_— 0,720 (0,557: 0,329)

T
0,250 0,500 1,000 2,000
V prospech refimu s NINLARD WV prospech rezimu & placebom

Na zaciatku stadie fazy 3 (C16010), malo 10 pacientov (5 v kazdom lieCebnom rezime) tazké
poskodenie obliCiek. Z 5 pacientov v rezime s ixazomibom sa u jedného pacienta potvrdila Ciastocna
odpoved’ a u 3 sa potvrdilo stabilné ochorenie (2 vSak boli nepotvrdené ¢iasto¢né odpovede a 1 bola
nepotvrdena vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved’). Z 5 pacientov v reZime s placebom sa u 2 pacientov
potvrdila ve'mi dobra ¢iasto¢na odpoved.

Kwvalita zivota hodnotena globalnymi zdravotnymi stupnicami (EORTC QLQ-C30 a MY-20) sa
udrzala pocas liecby a bola podobna v oboch liecebnych rezimoch v stadii fazy 3 (C16010).

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s ixazomibom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre mnohopocetny myelom (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa maximalne plazmatické koncentracie ixazomibu dosiahli priblizne jednu

hodinu po podani davky. Priemerna absolitna perordlna biologick4 dostupnost’ je 58 %. Hodnota AUC
ixazomibu rastie umerne k davkam v rozsahu davok 0,2 - 10,6 mg.
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Podavanie s jedlom s vysokym obsahom tukov zniZilo hodnotu AUC ixazomibu o 28 % v porovnani
s podavanim nala¢no po noci (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Ixazomib sa z 99 % viaze na plazmatické proteiny a distribuuje sa do erytrocytov v pomere AUC
krv/plazma 10. V ustalenom stave je priemerny distribu¢ny objem 543 1.

Biotransformaécia

Po perordlnom podani radioaktivne oznacenej davky sa 70 % celkového liekového materialu v plazme
pripisovalo ixazomibu. Ocakava sa, Ze hlavnym mechanizmom vylu¢ovania ixazomibu je
metabolizmus sprostredkovany viacerymi CYP enzymami a proteinmi inymi nez CYP. In vitro $tadie
pouzivajuce l'udsky cytochrém P450 exprimovany cDNA pri klinicky vyznamnych koncentraciach
ixazomibu naznacuju, ze k metabolizmu ixazomibu prevazujico neprispieva ziadny Specificky CYP
izoenzym a ze k celkovému metabolizmu prispievaju proteiny iné nez CYP. V koncentraciach
prekracujucich klinicky pozorované koncentracie bol ixazomib metabolizovany viacerymi izoformami
CYP s odhadovanymi relativnymi podielmi 3A4 (42,3 %), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0 %), 2C8 (6,0 %),
2D6 (4,8 %), 2C19 (4,8 %) a 2C9 (< 1 %).

Eliminécia
Ixazomib preukazuje mutliexponencialny dispozi¢ny profil. Na zaklade populac¢nej farmakokinetickej
analyzy bol systémovy klirens (CL) priblizne 1,86 1/h s variabilitou medzi jednotlivcami 44 %.

Konec¢ny polcas (ti2) ixazomibu bol 9,5 dni. Pri tyZdennom peroralnom podavani sa v 15. den
pozorovala priblizne 2-nasobna akumulacia hodnét AUC.

Vylucovanie
Po podani jednorazovej perorilnej davky '*C-ixazomibu 5 pacientom s pokro¢ilym niddorovym
ochorenim sa 62 % podanej radioaktivity vylucilo v moci a 22 % sa vylucilo v stolici. Nezmeneny

ixazomib tvoril < 3,5 % podanej davky vylucenej v moci.

Osobitné skupiny pacientov

Poskodenie pecene

Na zaklade vysledkov populacnej farmakokinetickej analyzy su farmakokinetické vlastnosti
ixazomibu podobné u pacientov s normalnou funkciou pecene a u pacientov s l'ahkym poskodenim
pecene (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN alebo celkovy bilirubin > 1 - 1,5 x ULN a akakol'vek
hodnota AST).

Farmakokinetické vlastnosti ixazomibu boli charakterizované u pacientov s normalnou funkciou
pecene pri davke 4 mg (N = 12), strednym poskodenim pecene pri davke 2,3 mg (celkovy
bilirubin > 1,5 - 3 x ULN, N = 13) alebo s tazkym poskodenim pecene pri davke 1,5 mg (celkovy
bilirubin > 3 x ULN, N = 18). Neviazana hodnota AUC normalizovana podl'a davky bola o 27 %
vy$$ia u pacientov so strednym alebo t'azkym poskodenim pecene v porovnani s pacientmi

s normalnou funkciou pecene (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie obliciek

Na zéklade vysledkov popula¢nej farmakokinetickej analyzy st farmakokinetické vlastnosti
ixazomibu podobné u pacientov s normalnou funkciou obliciek a u pacientov s l'ahkym alebo
strednym poskodenim obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min).
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Farmakokinetické vlastnosti ixazomibu boli charakterizované pri davke 3 mg u pacientov s normalnou
funkciou obliciek (klirens kreatininu > 90 ml/min, N = 18), s tazkym poskodenim obliciek (klirens
kreatininu < 30 ml/min, N = 14) alebo s ESRD vyzadujtcim dialyzu (N = 6). Neviazana hodnota AUC
bola o 38 % vyssia u pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek alebo ESRD vyzadujucim dialyzu

v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Koncentracie ixazomibu pred dialyzou a po
dialyze merané pocas hemodialyz boli podobné, ¢o naznacuje, Ze ixazomib sa neodstraiuje dialyzou
(pozri Cast’ 4.2).

Vek, pohlavie, rasova prislusnost

Na zéklade vysledkov farmakokinetickej populacnej analyzy sa nepozoroval klinicky vyznamny
i¢inok veku (23 - 91 rokov), pohlavia, povrchu tela (1,2 - 2,7 m?) alebo rasovej prislusnosti na klirens
ixazomibu. Priemernd hodnota AUC bola o 35 % vysSia u pacientov azijského povodu, avSak hodnoty
AUC ixazomibu sa v ramci pacientov bielej rasy a pacientov azijského poévodu prekryvali.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Mutagenicita

Ixazomib nemal mutagénny u¢inok v bakteridlnom teste reverznej mutacie (Amesov test) ani
klastogénny uc¢inok v teste s mys$imi mikrojadrami kostnej drene. Ixazomib bol pozitivny v in vitro
teste klastogenicity s 'udskymi lymfocytmi periférnej krvi. AvSak ixazomib bol negativny in vivo

v tzv. "comet" teste u mysi, v ktorom bola hodnotena percentudlna hodnota "chvostu kométy" DNA
v zaltdku a peceni. Preto vaha dokazu naznacuje, Ze ixazomib sa nepovazuje za genotoxickeé riziko.

Reprodukcia a embryofetalny vyvoj

Ixazomib spdsobil embryofetalnu toxicitu u gravidnych potkanov a kralikov len v davkach toxickych
pre matku a pri expoziciach, ktoré boli o nieco vyssie ako expozicie pozorované u pacientov
dostavajucich odporic¢ant davku. Pre ixazomib sa nevykonali $tudie fertility a skorého embryonalneho
vyvoja ani pre- a postnatalna toxikologia, ale v celkovych stadiach toxicity sa vykonalo vyhodnotenie
tkaniv reprodukénych organov. Nenasli sa ziadne u¢inky liecby ixazomibom na samcie ani samicie
reprodukcéné organy v Studiach trvajucich az 6 mesiacov u potkanov a az 9 mesiacov u psov.

Zvieracia toxikoldgia a/alebo farmakoldgia

V opakovanych stadiach toxicity s viacerymi cyklami vykonanych na potkanoch a psoch zahtiali
hlavné cielové organy gastrointestinalny trakt, lymfoidné tkaniva a nervovy systém. V 9-mesacnej
studii (10 cyklov) u psov, ktorym bol peroralne podavany davkovaci rozvrh napodobnujtci klinicky
rezim (28-dnovy cyklus), boli mikroskopické neuronalne ucinky vo vSeobecnosti minimalne

a pozorovali sa len pri davke 0,2 mg/kg (4 mg/m2). Véacsina nalezov na cielovych organoch
preukazovala Ciasto¢né az tiplné zotavenie po preruseni liecby, s vynimkou neuronalnych nalezov

v lumbarnom dorzalnom koreniovom ganglione a v zadnych povrazcoch.

Po peroralnom podani ukazala §tadia prerozdelenia v tkanivach u potkanov, Ze mozog a miecha boli
medzi tkanivami s najniz§imi hodnotami, ¢o naznacuje, Ze prienik ixazomibu cez krvno-mozgovu
bariéru je obmedzeny. Vyznam pre I'udi vSak nie je znamy.

Predklinické farmakologické Stiidie bezpecnosti in vitro (na kanaloch hERQG) aj in vivo

(u telemetrizovanych psov po jednorazovom peroralnom podani) nepreukazali ziadny u¢inok
ixazomibu na kardiovaskularne ani dychacie funkcie pri hodnotach AUC viac neZ 8-nasobne vyssich,
nez su klinické hodnoty.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

NINLARO 2.3 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
mikrokrystalicka celuloza

stearat horeCnaty
mastenec

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Farba tlace

Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

¢ierny oxid zelezity (E 172)

NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
mikrokrystalicka celul6za

stearat horeCnaty
mastenec

Obal kapsuly
Zelatina

oxid titanicity (E171)
¢ierny oxid Zelezity (E 172)

Farba tlace

Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

¢ierny oxid zelezity (E 172)

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly

Obsah kapsuly
mikrokrystalicka celul6za

stearat horecnaty
mastenec

Obal kapsuly
zelatina

oxid titanicity (E171)
zIty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid zelezity (E 172)
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Farba tlace

Selak

propylénglykol

hydroxid draselny

¢ierny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysSujiacej 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC-hlinikovo/hlinikovy blister zataveny v puzdre obsahujuci jednu kapsulu.
Tri jednotlivé blistre v puzdre su zabalené v jednej Skatuli.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ixazomib je cytotoxicky. Kapsula sa ma vybrat’ z obalu az tesne pred davkovanim. Kapsula sa nesmie
otvarat’ ani rozdrvit. Ma sa zabranit’ priamemu kontaktu obsahu kapsuly s kozou. V pripade
rozlomenia kapsuly sa pocCas odstraiiovania jej obsahu nema virit’ prach. V pripade kontaktu dokladne
umyt mydlom a vodou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stulade s narodnymi
poziadavkami

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)
EU/1/16/1094/001

EU/1/16/1094/002
EU/1/16/1094/003
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. novembra 2016
Datum posledného predlzenia registracie: 01. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

22



A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

frsko

Takeda GmbH

Takeda (Werk Singen)
Robert Bosch Strasse 8
D-78224 Singen
Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o Na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,

o Vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’A OBSAHUJUCA JEDNOTLIVE BALENIA V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2,3 mg ixazomibu (ako 3,3 mg ixazomibiumcitratu)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

3 balenia po 1 tvrdej kapsule

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1094/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NINLARO 2,3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy koéd so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

SKATUI’A OBSAHUJUCA JEDNOTLIVE BALENIA V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 2,3 mg ixazomibu (ako 3,3 mg ixazomibiumcitratu)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrdé kapsula.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1094/001

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

NINLARO 2,3 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Kapsulu nerozdrvte, neotvarajte ani nerozzujte. Kazd kapsulu NINLARO uzite cela s vodou,

v rovnaky ¢as kazdy tyzden, aspon jednu hodinu pred jedlom, ale nie skér ako dve hodiny po jedle.
Kapsula sa ma vybrat’ z obalu az tesne pred podanim davky.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE PRE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 2,3 mg
ixazomib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’A OBSAHUJUCA JEDNOTLIVE BALENIA V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg ixazomibu (ako 4,3 mg ixazomibiumcitratu)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

3 balenia po 1 tvrdej kapsule

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1094/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NINLARO 3 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

SKATUI’A OBSAHUJUCA JEDNOTLIVE BALENIA V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

NINLARO® 3 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 3 mg ixazomibu (ako 4,3 mg ixazomibiumcitratu)

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrdé kapsula.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1094/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

NINLARO 3 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Kapsulu nerozdrvte, neotvarajte ani nerozzujte. Kazd kapsulu NINLARO uZite cela s vodou,

v rovnaky ¢as kazdy tyzden, aspon jednu hodinu pred jedlom, ale nie skér ako dve hodiny po jedle.
Kapsula sa ma vybrat’ z obalu az tesne pred podanim davky.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE PRE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 3 mg
ixazomib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

39



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’A OBSAHUJUCA JEDNOTLIVE BALENIA V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tvrda kapsula obsahuje 4 mg ixazomibu (ako 5,7 mg ixazomibiumcitratu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

3 balenia po 1 tvrdej kapsule

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatel’a.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/16/1094/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

NINLARO 4 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

SKATUI’A OBSAHUJUCA JEDNOTLIVE BALENIA V PUZDRE

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje 4 mg ixazomibu (ako 5,7 mg ixazomibiumcitratu).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrdé kapsula.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1094/003

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

NINLARO 4 mg
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly
ixazomib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tvrda kapsula

1 tvrda kapsula

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Kapsulu nerozdrvte, neotvarajte ani nerozzujte. Kazd kapsulu NINLARO uZite celt s vodou,

v rovnaky ¢as kazdy tyzden, aspon jednu hodinu pred jedlom, ale nie skér ako dve hodiny po jedle.
Kapsula sa ma vybrat’ z obalu az tesne pred podanim davky.

Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky liek

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Pharma A/S

| 12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE PRE PUZDRO

1. NAZOV LIEKU

NINLARO 4 mg
ixazomib

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

NINLARO 2,3 mg tvrdé kapsuly
NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly
NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly

ixazomib

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je NINLARO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete NINLARO
Ako uzivat NINLARO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat NINLARO

Obsah balenia a d’alSie informacie

AU

1. Co je NINLARO a na ¢o sa pouZiva

Co je NINLARO
NINLARO je liek na liecbu nadorového ochorenia, ktory obsahuje ‘proteazémovy inhibitor’
ixazomib.

NINLARO sa pouziva na liecbu naddorového ochorenia kostnej drene nazyvaného ,,mnohopocetny
myelém*. Jeho lie¢ivo ixazomib pdsobi blokovanim ucinku proteazémov. Su to Struktiry vo vnutri
buniek, ktoré rozkladaji bielkoviny a st dolezité pre prezitie bunky. Ked’ze bunky myelomu
produkuju vel’a bielkovin, blokovanie ¢innosti proteazémov méze zni¢it’ nadorové bunky.

Na ¢o sa NINLARO pouZiva

NINLARO sa pouziva na liecbu dospelych s mnohopocetnym myelomom. NINLARO dostanete spolu
s lenalidomidom a dexametazoénom, ktoré st d’al§imi liekmi pouzivanymi na lieCbu mnohopocetného
myelomu.

Co je mnohopo&etny myelém

Mnohopocetny myeldm je nddorové ochorenie krvi, ktoré ovplyviuje typ buniek nazyvanych
plazmatické bunky. Plazmaticka bunka je krvinka, ktora v normalnom pripade produkuje bielkoviny
na boj proti infekciam. Pacienti s mnohopocetnym myelomom maji nddorové plazmatické bunky, tiez
nazyvané myeldomové bunky, ktoré mézu spdsobit’ poskodenie kosti. Bielkovina produkovana
myelomovymi bunkami moze spdsobit’ poskodenie obli¢iek. Lie¢ba mnohopocetného myelomu
zahfna nicenie myelomovych buniek a potlacenie priznakov ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete NINLARO
Neuzivajte NINLARO
- ak ste alergicky na ixazomib alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).
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Ak si nie ste isty/-a, ¢i sa vas tykajui hore uvedené podmienky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru predtym, ako za¢nete uzivat NINLARO.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zac¢nete uzivatt NINLARO alebo pocas jeho uzivania, obratte sa na svojho lekara,

lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak:

o sa u vas v minulosti vyskytlo krvacanie,

mate pretrvavajicu nevol'nost’, vracanie alebo hnacku,

ste mali v minulosti problémy s nervami, vratane brnenia a stipnutia,

sa u vas v minulosti vyskytli opuchy,

mate pretrvavajicu vyrazku alebo tazku koznt vyrazku s lupanim koze a vredmi v ustach

(Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza, pozri Cast’ 4),

o mate alebo ste mali problémy s peceniou alebo oblickami, pretoze moze byt potrebna iprava
vasej davky,

. mate alebo ste mali poskodenie najmensich krvnych ciev nazyvané tromboticka
mikroangiopatia alebo tromboticka trombocytopenicka purpura. Povedzte svojmu lekarovi, ak
sa u vas objavi unava, zvySena teplota, podliatiny, krvacanie, znizené mocenie, opuchy,
zmétenost’, strata zraku a zachvaty.

Vas lekar vas vySetri a bude vas pocas liecby dokladne sledovat’. Pred zacatim uzivania NINLARA
a pocas liecby sa u vas budu vykonavat’ krvné testy na kontrolu dostatocného mnozstva krviniek.

Deti a dospievajuci
NINLARO sa neodportca pouzivat’ u deti a u dospievajucich mladsich nez 18 rokov.

Iné lieky a NINLARO

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekdrnikovi alebo zdravotnej sestre. To zahima lieky bez predpisu ako su vitaminy
alebo rastlinné pripravky. Je to preto, ze iné lieky mézu ovplyvnit’ spésob uc¢inku NINLARA.
Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak uzivate niektoré z nasledujucich liekov:
karbamazepin, fenytoin, rifampicin a l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum). Vyhnite sa
uzivaniu tychto liekov, pretoze mozu znizit’ u¢innost NINLARA.

Tehotenstvo a dojcenie
NINLARO sa neodportuc¢a uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze méze uskodit’ nenarodenému diet’atu.
Pocas uzivania NINLARA sa mé prerusit’ dojCenie.

Pocas liecby NINLAROM sa vyhnite otehotneniu a doj¢eniu. Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si
myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom
predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

Ak ste zenou v plodnom veku alebo muzom, ktory moze splodit’ diet'a, musite pouzivat’ u¢innt
antikoncepciu pocas lie¢by a 90 dni po lietbe. Zeny pouzivajuce hormonalnu antikoncepciu majt
dodato¢ne pouzivat’ bariérovi antikoncepénti metdédu. Okamzite oznamte lekarovi ak otehotniete alebo
ak otehotnie vasSa partnerka pocas uzivania NINLARA.

Ked’ze NINLARO sa podava v kombinacii s lenalidomidom, musite dodrziavat’ program na
zabranenie tehotenstva tykajtci sa lenalidomidu, pretoze lenalidomid méze uskodit’ nenarodenému
dietatu.

Ohladne d’alSich informaécii o tehotenstve a dojCent si precitajte pisomné informécie pre pouzivatel’a
pre lenalidomid a dexametazon.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

NINLARO moéze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Po¢as uzivania
NINLARA mozete byt unaveni a citit’ zavrat. Ak mate tieto vedl'ajSie ucinky, neved’te vozidla ani
neobsluhujte ziadne stroje.
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3. Ako uzivat’ NINLARO

NINLARO vam musi predpisat’ lekar so skisenostami s liecbou mnohopocetného myelomu. Vzdy
uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik.

NINLARO sa pouziva s lenalidomidom (liek, ktory ma ucinok na sposob fungovania vasho
imunitného systému) a dexametazonom (protizapalovy liek).

NINLARO, lenalidomid a dexametazon sa uzivaji v 4 tyzdiovych liecebnych cykloch. NINLARO sa
uziva jedenkrat za tyzden (v rovnaky den tyzdiia) pocas prvych 3 tyzdiiov tohto cyklu.
Odporacana davka je jedna 4 mg kapsula podavana do tst.

Odporacana davka lenalidomidu je 25 mg uzivana kazdy den pocas prvych 3 tyzdiiov cyklu.
Odportacana davka dexametazonu je 40 mg uzivana jedenkrat tyzdenne v rovnaky den vsetky 4 tyzdne
cyklu.

Davkovaci rozvrh: NINLARO uZivany s lenalidomidom a dexametazénom
v Uzit’ liek

28-diiovy cyklus (4-tyZdiovy cyklus)
1. tyZden 2. tyZden 3. tyZdei 4. tyzdeii
l.den | 2.az7. 8.den | 9.az14. | 15.de | 16.az21. | 22. den | 23. az 28.
den den n den den
NINLARO v v v
Lenalidomid v v Denne | v v Denne | v v Denne
Dexametazon v v v v

Ohladne d’al$ich informacii o ich pouzivani a u¢inkoch si precitajte pisomné informacie pre
pouzivatela tychto liekov.

Ak mate problémy s pecenou alebo oblickami, méze vam lekar predpisat’ kapsuly NINLARO
obsahujuce 3 mg. Ak sa u vas vyskytna vedl'ajsie u¢inky, moze vam lekar predpisat’ kapsuly
NINLARO obsahujuce 3 mg alebo 2,3 mg. Lekar tiez moze upravit davku d’alsich liekov.

Ako a kedy uzivat’ NINLARO

o NINLARO uzivajte aspon jednu hodinu pred jedlom alebo najskor dve hodiny po jedle.

o Kapsulu prehltnite cela s vodou. Kapsulu nerozdrvte, nerozzujte ani neotvarajte.

o Zabrante kontaktu obsahu kapsuly s kozou. Ak sa prasok nahodou dostane do kontaktu s koZou,
dokladne ju umyte mydlom a vodou. Ak sa kapsula rozlomi, odstrante prasok tak, aby sa
nezviril do vzduchu.

Ak uZijete viac NINLARA, ako mate

Néhodné predavkovanie mdze vyvolat’ zavazné vedl'ajSie G€inky. Ak uZzijete viac NINLARA ako
mate, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo chod'te rovno do nemocnice. Vezmite si so sebou
obal lieku.

Doba liecby s NINLAROM
Pokracujte v liecbe, az kym vadm vas lekar nepovie, aby ste prestali.

Ak zabudnete uzit’ NINLARO

Ak niektora davku vynechate alebo sa s niou oneskorite, uzite tito davku iba vtedy, ak je Casovy
odstup nasledujucej planovanej davky dlhsi ako 3 dni alebo 72 hodin. Neuzivajte zabudnut davku, ak
do d’alsej planovanej davky zostdva menej ako 3 dni alebo 72 hodin.
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Ak po uziti davky vraciate, neuzivajte extra davku. Uzite d’alSiu davku ako zvycajne, kedy bola
napléanovana

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4.  Mozné vedlajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Thned’ prestaiite pouZivat’ ixazomib a vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas vyskytne niektory

z nasledujucich priznakov:

. Cervenkasté, nevypuklé, tercovité alebo okruhle fTaky na hrudi, ¢asto s pluzgierom v strede,
olupovanie koze, vredy v ustach, hrdle, nose, na genitaliach alebo v ociach. Tymto zavaznym
koznym vyrdzkam moze predchadzat’ hortcka a priznaky podobné chripke (Stevensov-
Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza, ktoré mézu postihovat’ menej ako
1 z 1 000 osob).

OkamZite oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol’vek

z nasledujucich vel’'mi ¢astych zavaznych vedl’ajsich ucinkov, ktoré mézu postihovat’ viac ako 1
z 10 os6b:

. nizky pocet krvnych dosti¢iek (trombocytopénia), ktory moze zvysit riziko krvacania z nosa

a mozu sa vam lahko tvorit’ podliatiny,

nevolnost’, vracanie a hnacka,

stfpnutie, brnenie alebo pocit palenia rik a chodidiel (periférna neuropatia),

opuch noh a chodidiel (periférny edém),

kozna vyréazka, ktora moze svrbiet’ a moze sa vyskytnut’ na niekol’kych miestach alebo na celom
tele,

. kasel’, bolest’ na hrudniku alebo upchaty nos (bronchitida).

Okrem toho okamzite oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek
z nasledujucich zriedkavych vedlajSich ucinkov, ktoré mo6Zu postihovat’ menej ako 1z 1 000
0s0b:

o tazka koznd vyrazka ako su ¢ervené az fialové hrbolceky (Sweetov syndrém),

. svalové slabost, strata citu v prstoch na nohach a chodidlach alebo strata schopnosti hybat’
nohami (transverzna myelitida),

o zmeny videnia, zmeny mentalneho stavu alebo zachvaty (syndrém posteridrnej reverzibilnej
encefalopatie),

. rychle odumieranie nadorovych buniek, ktoré moze sposobit’ zavrat, znizené mocenie,

zmitenost’, vracanie, nevol'nost’, opuch, dychavi¢nost’ alebo poruchy srdcového rytmu (syndrém
nadorového rozpadu),

o zriedkavé ochorenie krvi, ktoré je nasledkom vzniku krvnych zrazenin, ktoré¢ méze sposobit’
unavu, zvySenu teplotu, podliatiny, krvacanie, napr. krvacanie z nosa, znizené mocenie, opuchy,
zmétenost’, stratu zraku a zachvaty (tromboticka microangiopatia, tromboticka
trombocytopenicka purpura),

o opuch tvére, pier, jazyka a hrdla, tazkosti s dychanim a prehitanim, sipot, zvieranie hrudnika
alebo zavrat, svrbenie koZe a zihl'avka (angioedém alebo anafylaticka reakcia).

DalSie vedPajSie uc¢inky
Ak sa ktorykol'vek z nizsie uvedenych vedlajsich Gi¢inkov stane zavaznym, oznamte to svojmu

lekarovi alebo lekarnikovi.

Vel’'mi ¢asté: moéZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0séb
o zapcha,
. bolest’ chrbta,
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o priznaky podobné nachladnutiu (infekcie hornych dychacich ciest),

o pocit unavy alebo slabosti (unava),

o znizeny pocet bielych krviniek nazyvanych neutrofily (neutropénia), ktory méze zvySovat’
riziko infekcie,

nechut’ do jedla (znizena chut’ do jedla),

nepravidelny srdcovy tep (arytmia),

poruchy zraku vratane rozmazaného videnia, suchych a s¢ervenanych o¢i (konjunktivitida).

asté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob
reaktivacia virusu kiahni, ktora moze sposobit’ kozn vyrazku a bolest’ (herpes zoster),
znizeny krvny tlak (hypotenzia),
dychavic¢nost alebo pretrvavajici kasel” alebo sipot (zlyhanie srdca),
7Ité zafarbenie oci alebo koze (zltacka, ktora méze byt priznakom poskodenia pecene),
nizke hladiny draslika v krvi (hypokaliémia).

e o 0o 0o o

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;
informacii. Vedlajsie u€¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ NINLARO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, puzdre a na $katuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysSujiacej 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v poévodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Kapsulu vyberte z obalu az tesne pred uzitim davky.

Neuzivajte tento liek, ak spozorujete akékol'vek poskodenie alebo znamky manipulécie s obalom
lieku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co NINLARO obsahuje

NINLARO 2.3 mg tvrdé kapsuly:

- Liecivo je ixazomib. Kazd4 kapsula obsahuje 2,3 mg ixazomibu (ako 3,3 mg
ixazomibiumecitrat).

- Dalsie zlozky su:

o V kapsule:mikrokrystalické celuldza, stearat hore¢naty a mastenec.

o Obal kapsuly obsahuje: zelatinu, oxid titanicity (E171), a Cerveny oxid zelezity (E172)

o Farba tlace obsahuje: Selak, propylénglykol, hydroxid draselny a Cierny oxid zZelezity (E172).

NINLARO 3 mg tvrdé kapsuly:
- Liecivo je ixazomib. Kazda kapsula obsahuje 3 mg ixazomibu (ako 4,3 mg ixazomibiumcitrat).
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V kapsule:mikrokrystalicka celuloza, stearat horecnaty a mastenec.

Obal kapsuly obsahuje: Zelatinu, oxid titani¢ity (E171) a Cierny oxid zelezity (E172)
Farba tlace obsahuje: Selak, propylénglykol, hydroxid draselny a ¢ierny oxid zelezity
(E172).

- Dalsie zlozky su:
[}
[}
[}

NINLARO 4 mg tvrdé kapsuly:
- Liecivo je ixazomib. Kazda kapsula obsahuje 4 mg ixazomibu (ako 5,7 mg ixazomibiumcitrat).
- Dalsie zlozky su:
. V kapsule: mikrokrystalicka celuloza, stearat hore¢naty a mastenec.
. Obal kapsuly obsahuje: zelatinu, oxid titanicity (E171), ZIty oxid zelezity (E172)
a Cerveny oxid zelezity (E172)
o Farba tlace obsahuje: Selak, propylénglykol, hydroxid draselny a ¢ierny oxid Zelezity
(E172).

Ako vyzera NINLARO a obsah balenia
NINLARO 2,3 mg tvrda kapsula: Bledoruzova tvrda zelatinova kapsula velkosti 4, oznacena ¢iernou
farbou slovom ,,Takeda* na vrchnej ¢asti a ¢islom ,,2,3 mg* na spodne;j Casti.

NINLARO 3 mg tvrda kapsula: Bledosiva tvrda Zelatinova kapsula velkosti 4, oznacena Ciernou
farbou slovom ,,Takeda* na vrchnej ¢asti a ¢islom ,,3 mg® na spodnej Casti.

NINLARO 4 mg tvrda kapsula: Bledooranzova tvrda zelatinova kapsula velkosti 3, oznacena ¢iernou
farbou slovom ,,Takeda“ na vrchnej ¢asti a ¢islom ,,4 mg® na spodnej Casti.

Kazdé balenie obsahuje 3 tvrdé kapsuly (tri jednotlivé Skatule, z ktorych kazda obsahuje pretlacovacie
balenie zatavené v puzdre. Kazdé pretlacovacie balenie obsahuje jednu kapsulu).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dansko

Vyrobca

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

frsko

Takeda GmbH

Takeda (Werk Singen)
Robert Bosch Strasse 8
78224 Singen
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +322 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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buarapus

Takena bearapus EOO/]
Ten.: +359 2958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EA\LGOa

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espaiia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety(@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roméania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba
d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:

http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR(s)) pre ixazomib dospel PRAC k tymto
vedeckym zaverom:

Vzhl'adom na dostupné udaje tykajuce sa toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN) zo spontannych
hlaseni vratane 6 pripadov s izkym casovym vztahom a vzhl'adom na uz uvedeny Stevensov-
Johnsonov syndrom (SJS) povazuje raportér PRAC pric¢inny vztah medzi ixazomibom a TEN za
prinajmensom pravdepodobni moznost’. Raportér PRAC dospel k zaveru, Ze informacie o liekoch
obsahujucich ixazomib sa maju prislusne upravit’.

Vzhl'adom na dostupné udaje tykajice sa anafylaktickej reakcie a angioedému z klinickych skuSani

a spontannych hlaseni vratane 23 pripadov s izkym casovym vztahom a 10 pripadov vymiznutia
priznakov po ukonceni liecby (,,positive dechallenge*) povazuje raportér PRAC pri¢inny vztah medzi
ixazomibom a tymito udalostami za prinajmenSom pravdepodobni moznost’. Raportér PRAC dospel
k zaveru, ze informacie o lickoch obsahujtcich ixazomib sa maju prislusne upravit’.

Po prehodnoteni odporucani PRAC sthlasi vybor CHMP s celkovymi zavermi a ddvodmi pre
odporucania PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii
Na zaklade vedeckych zaverov pre ixazomib je CHMP toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku
(liekov) obsahujticeho (obsahujucich) ixazomib je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CHMP odporac¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii).
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