| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
NINLARO 2,3 mg kietosios kapsulés

NINLARO 3 mg kietosios kapsulés

NINLARO 4 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

NINLARO 2.3 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 2,3 mg iksazomibo (3,3 mg iksazomibo citrato pavidalu)

NINLARO 3 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 3 mg iksazomibo (4,3 mg iksazomibo citrato pavidalu)

NINLARO 4 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 4 mg iksazomibo (5,7 mg iksazomibo citrato pavidalu)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé.

NINLARO 2,3 mg kietosios kapsulés

Sviesiai roziné 4-ojo dydzio kietoji Zelatinos kapsulé, ant kurios dangtelio juodais dazais uzrasyta
,»Takeda®, o ant korpuso —,,2.3 mg*.

NINLARO 3 mg kietosios kapsulés

Sviesiai pilka 4-ojo dydzio kietoji Zelatinos kapsulé, ant kurios dangtelio juodais dazais uzrasyta
,Takeda®“, o ant korpuso —,,3 mg*.

NINLARO 4 mg kietosios kapsulés

Sviesiai oranziné 3-ojo dydzio kietoji Zelatinos kapsulé, ant kurios dangtelio juodais daZais uZrasyta
,» Takeda®, o ant korpuso —,,4 mg*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

NINLARO derinys su lenalidomidu ir deksametazonu skiriamas gydyti daugine mieloma sergancius
suaugusius pacientus, kuriems jau buvo skirtas bent vienas ankstesnis gydymo kursas.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

patirties.



Dozavimas

Rekomenduojama pradiné iksazomibo dozé — 4 mg vieng karta per savaitg vartojant per burna, kai
vaistinio preparato skiriama 1-3ja, 8-aja ir 15-3j3 28 pary trukmés gydymo ciklo dienomis.

Rekomenduojama pradiné lenalidomido dozé — 25 mg, kai vaistinio preparato skiriama kasdien nuo
1-osios iki 21-osios 28 pary trukmés gydymo ciklo dienos.

Rekomenduojama pradiné deksametazono dozé — 40 mg, kai vaistinio preparato skiriama 1-aja, 8-aja,
15-gja ir 22-3j3 28 pary trukmés gydymo ciklo dienomis.

Dozavimo grafikas: iksazomibas vartojamas su lenalidomidu ir deksametazonu

28 pary trukmés ciklas (4 savaiciy ciklas)
1-oji savaité 2-0ji savaité 3-ioji savaité 4-0ji savaité
1-0ji | Nuo 8-0ji | Nuo 15-0ji | Nuo 22-0ji | Nuo
diena | 2-osios iki | diena | 9-osios iki | diena | 16-osiosiki | diena | 23-i0sios
7-0si0S 14-osios 21-0sios iki
dienos dienos dienos 28-0si0s
dienos
Iksazomibas v v v
Lenalidomidas v v kasdien | v v kasdien | v v kasdien
Deksametazonas | v v v v

v =vartojamas vaistinis preparatas

Papildomos informacijos apie lenalidomida ir deksametazong zr. §iy vaistiniy preparaty
charakteristiky santraukose (PCS).

Prie§ pradedant nauja gydymo cikla:

. absoliutusis neutrofily skai¢ius turi biiti > 1 000/mm?

. trombocity skai¢ius turi biiti > 75 000/mm?

o Apskritai, nehematologinis toksinis poveikis gydytojo nuozitira turi biti atstatytas iKi
paciento pradinés buklés arba < 1-0jo laipsnio.

Gydyma reikia testi, kol nenustatoma ligos progresavimo arba kol nepasirei$kia nepriimtinas toksinis
poveikis. Gydymga iksazomibo deriniu su lenalidomidu ir deksametazonu daugiau nei 24 ciklus galima
testi atsizvelgus ] naudos ir rizikos konkrec¢iam pacientui jvertinimg, nes toleravimo ir toksinio
poveikio duomenys po 24 gydymo cikly yra riboti (Zr. 5.1 skyriy).

Pavéluotos vartoti arba praleistos dozés

Jeigu iksazomibo doz¢ suvartoti uzdelsiama arba ji praleidziama, tokig doze¢ galima vartoti, tik jeigu
iki tolesnés dozés pagal grafikg dar liko > 72 valandos. Praleistosios dozés vartoti negalima per

72 valandy laikotarpj iki tolesnés dozés pagal grafikg. Negalima vartoti dvigubos dozés norint
kompensuoti praleista dozg.

Jeigu suvartojes doze pacientas vemia, kartotinés dozés skirti negalima, o tiesiog testi gydyma
vartojant tolesn¢ dozg pagal grafika.

Dozes keitimas

Iksazomibo dozés mazinimo etapai pateikti 1 lenteléje, o dozés keitimo gairés — 2 lenteléje.



1 lentelé. Iksazomibo dozés maZinimo etapai

Rekomenduojama pradiné dozé¢* | Pirmasis mazinimas iki | Antrasis mazinimas iki | Vartojima

4 mg 3mg 2,3mg nutraukti

*Sumazinta 3 mg dozé rekomenduojama esant vidutiniam arba sunkiam kepeny funkcijos sutrikimui; sunkiam
inksty funkcijos sutrikimui arba galutinés stadijos inksty ligai (GSIL), kai reikia dializés.

Iksazomibui ir lenalidomidui rekomenduojama dozes keisti pakaitomis, kai pasireiskia abiems
preparatams biidingas toksinis poveikis, susijes su trobocitopenija, neutropenija ir bérimu. Tokio
toksinio poveikio atveju pirmiausias dozés keitimo etapas — laikinai nutraukti lenalidomido vartojima
arba sumazinti jo doze. Zr. lenalidomido PCS 4.2 skyriy, kuriame aprasyti dozés mazinimo etapai

esant tokiam toksiniam poveikiui.

2 lentelé. Iksazomibo, vartojamo kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, dozés keitimo gairés

Hematologinis toksinis poveikis

| Rekomenduojami veiksmai

Trombocitopenija (trombocity skaicius)

Trombocity skai¢ius < 30 000/mm?3

e Laikinai nutraukti iksazomibo ir lenalidomido vartojima, kol
trombocity skai¢ius bus > 30 000/mm3,

o Atsistacius biiklei, tgsti lenalidomido vartojima artimiausia
mazesne doze pagal $io vaisto PCS ir testi iksazomibo
vartojima ta pacia doze, kaip prie$ laiking vartojimo
nutraukima.

e Jeigu trombocity skaicius vél sumazéja iki < 30 000/mm?,
laikinai nutraukti iksazomibo ir lenalidomido vartojima, kol
trombocity skai¢ius bus > 30 000/mm?,

o Atsistacius buklei, tgsti iksazomibo vartojimg artimiausia
mazesne doze ir testi lenalidomido vartojima ta pacia doze,
kaip prie§ laiking vartojimo nutraukimag.*

Neutropenija (absoliutusis neutrofily skaicius)

Absoliutusis neutrofily skaicius
< 500/mm?3;

e Laikinai nutraukti iksazomibo ir lenalidomido vartojima, kol
absoliutusis neutrofily skai¢ius bus > 500/mm?3. Apsvarstyti
granuliocity kolonijas stimuliuojancio faktoriaus (GKSF)
skyrima pagal klinikinj protokola.

e Atsistacius buklei, testi lenalidomido vartojima artimiausia
mazesne doze pagal §io vaistinio preparato skyrimo
informacija ir testi iksazomibo vartojimg ta pacia doze, kaip
pries laiking vartojimo nutraukima.

e Jeigu absoliutusis neutrofily skaicius vél sumazéja iki
< 500/mm3, laikinai nutraukti iksazomibas ir lenalidomido
vartojimg, kol absoliutusis neutrofily skaicius bus
> 500/mm?.

o Atsistacius biiklei, testi iksazomibo vartojimg artimiausia
mazesne doze ir testi lenalidomido vartojima ta pacia doze,
kaip pries laiking vartojimo nutraukima.*




Nehematologinis toksinis poveikis

Rekomenduojami veiksmai

Bérimas

2-0jo arba 3-iojo laipsniof

e Laikinai nutraukti lenalidomido vartojima, kol bérimas
sumazes iki < 1-0jo laipsnio.

o Atsistacius biiklei, tgsti lenalidomido vartojima artimiausia
mazesne doze pagal §io vaistinio preparato PCS.

e Jeigu vél pasireiskia 2-0jo arba 3-iojo laipsnio bérimas,
laikinai nutraukti iksazomibo ir lenalidomido vartojima, kol
bérimas sumazeés iki < 1-0jo laipsnio.

o Atsistacius biiklei, tgsti iksazomibo vartojimg artimiausia
mazesne doze ir testi lenalidomido vartojima ta pacia doze,
kaip prie$ laiking vartojimo nutraukima.*

4-ojo laipsnio

Nutraukti gydyma visam laikui.

Periferiné neuropatija

1-ojo laipsnhio skausminga
periferiné neuropatija arba 2-
0jo laipsnio periferiné neuropatija

e Laikinai nutraukti iksazomibo vartojima, kol buklé pagerés
iki < 1-0jo laipsnio neskausmingos periferinés neuropatijos
arba iki paciento biiklés pradinio lygio.

o Atsistacius buklei, tgsti iksazomibo vartojimg ta pacia doze,
kaip pries laiking vartojimo nutraukima.

2-0jo laipsnio skausminga
periferiné neuropatija arba 3-i0jo
laipsnio periferiné neuropatija

e Laikinai nutraukti iksazomibo vartojima. Apskritai, pries
tesiant iksazomibo vartojima toksinis poveikis gydytojo
nuozilra turi biiti atstatytas iki paciento pradinés buklés
arba < 1-ojo laipsnio.

o Atsistacius buklei, tgsti iksazomibo vartojimg artimiausia
maZzesne doze.

4-0jo laipsnio periferiné neuropatija

Nutraukti gydyma visam laikui.

Kitas nehematologinis toksinis pov

eikis

Kitas 3-iojo arba 4-ojo laipsnio
nehematologinis toksinis poveikis

e Laikinai nutraukti iksazomibo vartojima. Apskritai, prie$
tesiant iksazomibo vartojima toksinis poveikis gydytojo
nuozitra turi biiti atstatytas iki paciento pradinés buklés arba
ne didesnio nei 1-ojo laipsnio.

e Jeigu poveikj sukeleé iksazomibas, atsistacius buklei, tgsti
iksazomibo vartojima artimiausia mazesne doze.

*Jeigu toksinis poveikis pasireiSkia vél, pakaitomis keiskite lenalidomido ir iksazomibo dozes.
Klasifikacija pagal Nacionalinio véZio instituto bendryjy terminijos kriterijy (angl. CTCAE) 4.03 versija.

Kartu skiriami vaistiniai preparatai

Siekiant sumazinti Herpes zoster suaktyvéjimo rizika, iksazomibu gydomiems pacientams reikia
apsvarstyti profilaktinio gydymo nuo virusy galimybe. Iksazomibo tyrimuose dalyvavusiems
pacientams, kuriems buvo skiriamas profilaktinis gydymas nuo virusy, Herpes zoster infekcija
pasireiske reciau, palyginti su pacientais, kuriems tokia profilaktika nebuvo skiriama.

Pacientams, vartojantiems iksazomibo derinj su lenalidomidu ir deksametazonu, rekomenduojama
skirti profilaktinj gydyma nuo tromby susidarymo, atsizvelgiant j kity paciento sveikatos problemy

keliamos rizikos ir klinikinés biiklés jve

rtinima.

Apie jspéjimus dél kity vaistiniy preparaty, kuriy gali reikéti skirti kartu, vartojimo Zr. naujausias

lenalidomido ir deksametazono PCS.




Ypatingos populiacijos

Senyvi Zmonés
Vyresniems nei 65 mety amziaus pacientams iksazomibo dozés koreguoti nereikia.

Vyresniy nei 75 mety amziaus grupéje gydymas nutrauktas 13 pacienty (28 %), vartojusiy iksazomibo,
ir 10 pacienty (16 %), vartojusiy placebg. Vyresniy nei 75 mety amziaus grupéje Sirdies aritmijy
pastebéta 10 pacienty (21 %), vartojusiy iksazomibo, ir 9 pacientams (15 %), vartojusiems placeba.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Iksazomibo dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriems yra nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(bendrojo bilirubino kiekis < virSutiné normos riba (VNR), o aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumas > VNR arba bendrojo bilirubino kiekis > 1-1,5 X VNR, neatsizvelgiant j AST aktyvumo
verte). Sumazinta 3 mg dozé rekomenduojama pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
vidutiniskai (bendrojo bilirubino kiekis > 1,5-3 x VNR) arba sunkiai (bendrojo bilirubino

Kiekis > 3 x VNR) (Zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Iksazomibo dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas > 30 ml/min.). Sumazinta 3 mg dozé rekomenduojama
pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi sunkiai (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), arba sergant
galutinés stadijos inksty liga (GSIL), kai reikia dializés. Iksazomibas nepasisalina dializuojant, todél
gali buti skiriamas neatsizvelgiant j dializés laika (zZr. 5.2 skyriy).

Dél dozavimo rekomendacijy pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, zr. lenalidomido PCS.

Vaiky populiacija

Iksazomibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 18 mety vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Iksazomibas skirtas vartoti per burng.

Iksazomibo reikia vartoti mazdaug tuo paciu paros metu kiekvieno gydymo ciklo 1-gja, 8-aja ir 15-3ja
dienomis ne véliau nei 1 valanda prie valgj ir ne anksciau nei 2 valandas po jo (zr. 5.2 skyriy). Kapsule
reikia praryti visg, uzgeriant vandeniu. Jos negalima trinti, kramtyti arba atidaryti (Zr. 6.6 skyriy).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Kadangi iksazomibas skiriamas kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, papildomas kontraindikacijas
zr. §iy vaistiniy preparaty PCS.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kadangi iksazomibas skiriamas kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, papildomus specialiuosius
Ispéjimus ir atsargumo priemones Zr. §iy vaistiniy preparaty PCS.



Trombocitopenija

Vartojant iksazomibo pranesta apie trombocitopenija (zr. 4.8 skyriy), kai maziausias trombocity
skaiius paprastai biidavo laikotarpiu nuo 14-0sios iki 21-0sios kiekvieno 28 pary trukmés ciklo
dienos, o atsistatydavo toks, koks buvo, iki tolesnio ciklo pradzios (zr. 4.8 skyriy).

Vartojant iksazomibo trombocity skaiiy reikia tirti ne reciau nei vieng karta per ménesj. DaZniau tirti
gali biti pravartu per pirmuosius tris ciklus, kaip nurodyta lenalidomido PCS. Trombocitopenija
galima valdyti keiciant doze (Zr. 4.2 skyriy) ir perpilant trombocity pagal standartines klinikines
gaires.

Toksinis poveikis vir§kinimo traktui

Gauta pranesimy apie vartojant iksazomibo pasireiskusj viduriavima, viduriy uzkietéjima, pykinima ir
vémima, dél kuriy kartais reikéjo skirti antiemetiniy ir antidiaréjiniy vaistiniy preparaty ir palaikomajj
gydyma (zr. 4.8 skyriy). Jeigu simptomai sunkis (3—4-0jo laipsnio), dozg reikia koreguoti (Zr.

4.2 skyriy). Sunkiy su virskinimo trakto sutrikimais susijusiy rei$kiniy atvejais rekomenduojama
stebéti kalio kiekj serume.

Periferiné neuropatija

Gauta pranesimy apie vartojant iksazomibo i8sivysciusig perifering neuropatija (zr. 4.8 skyriy).
Pacientus reikia stebéti, ar nepasireiskia periferinés neuropatijos simptomy. Pacientams, kuriems
periferiné neuropatija pasireiSkia pirma kartg arba pasunkéja jos simptomai, gali reikéti keisti dozg (Zr.
4.2 skyriy).

Periferiné edema

Gauta pranesimy apie vartojant iksazomibo i8$sivysciusig perifering edema (zr. 4.8 skyriy). Reikia
jvertinti paciento biikle, ar néra kity ja sukélusiy priezasciy ir skirti atitinkama palaikomajj gydyma.
Deksametazono dozg reikia koreguoti, kaip nurodyta Sio vaisto skyrimo informacijoje, arba
pasireiskus 3-i0jo arba 4-ojo laipsnio simptomams atitinkamai koreguoti iksazomibo doze (Zr.

4.2 skyriy).

Odos reakcijos

Gauta pranesimy apie vartojant iksazomibo i§sivysciusj iSbérimg (zr. 4.8 skyriy). ISbérima reikia
gydyti skiriant palaikomajj gydyma arba keiciant doze, kaip numatyta esant 2-0jo arba didesnio
laipsnio sutrikimams (Zr. 4.2 skyriy). Taip pat gauta rety prane$imy apie su gydymu iksazomibu
susijusias sunkias nepageidaujamas odos reakcijas (SNOR), jskaitant toksing epidermio nekrolize
(TEN) ir Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) sindroma (SJS), kurios gali biiti pavojingos gyvybei
arba mirtinos (Zr. 4.8 skyriy).

Paskyrimo metu pacientus reikia informuoti apie $iy odos reakcijy poZymius ir simptomus ir reikia
atidziai stebéti, ar jiems nepasireiskia tokios reakcijos. Jeigu pasireiskia Sias reakcijas leidZiantys jtarti
pozymiai ir simptomai, reikia nedelsiant nutraukti iksazomibo vartojimg ir apsvarstyti alternatyvy
gydyma (jei reikia).

Jei vartojant iksazomibo pacientui pasireiské sunki reakcija, tokia kaip SJS arba TEN, gydymas
iksazomibu Siam pacientui jokiu biidu negali baiti atnaujintas.

Trombiné mikroangiopatija

Gauta pranesimy apie trombinés mikroangiopatijos (TMA) atvejus, jskaitant trombing
trombocitopenine purpurg (TTP), pacientams, kurie vartojo iksazomibo. Kai kurie $iy atvejy buvo
mirtini. Reikia stebéti TMA pozymius ir simptomus. Jei jtariama diagnozg, reikia nutraukti
iksazomibo vartojimg ir iStirti pacientus dél galimos TMA. Jei TMA diagnoz¢ atmetama, iksazomibg



galima pradéti vartoti i§ naujo. Pakartotinai pradedamo gydymo iksazomibu saugumas pacientams,
kuriems anksciau pasireiské TMA, nezinomas.

Toksinis poveikis kepenims

Gauta pranesimy apie vartojant iksazomibo nedaznai i$sivysciusiag medikamenting kepeny pazaida,
kepeny lasteliy pazaida, kepeny steatoze, cholestazinj hepatitg ir toksinj poveikj kepenims (Zr.

4.8 skyriy). Reikia reguliariai tirti kepeny fermenty aktyvuma ir keisti vaisto doze, kaip numatyta
esant 3-iojo arba 4-ojo laipsnio sutrikimams (zr. 4.2 skyriy).

NésStumas

Moterys, vartodamos iksazomibo, turi vengti pastoti. Jeigu iksazomibas vartojamas néstumo
laikotarpiu arba jeigu pacienté pastoja vartodama iksazomibo, jai reikia paaiskinti galima pavojy
vaisiui.

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti labai veiksmingg kontracepcijos metoda iksazomibo vartojimo
metu ir dar 90 dieny po gydymo pabaigos (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Hormoninius kontraceptikus

vartojan¢ios moterys turi naudoti papildomas barjerines kontracepcijos priemones.

Laikinosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas

Iksazomibo vartojusiems pacientams iSsivysté laikinosios uzpakalinés encefalopatijos sindromas
(LUES). LUES - tai retas griztamojo pobtidzio neurologinis sutrikimas, galintis pasireiksti traukuliais,
hipertenzija, galvos skausmu, samonés pokyciais ir regéjimo sutrikimais. Diagnoz¢ patvirtinama
atlikus smegeny vaizdinius tyrimus, geriausia — magnetinio rezonanso tomografija. Jeigu pacientui
i8sivysté LUES, iksazomibo vartojimg reikia nutraukti.

Stipriis CYP3A induktoriai

Stipriis induktoriai gali sumazinti iksazomibo veiksminguma, todél reikia vengti kartu vartoti stipriy
CYP3A induktoriy, pavyzdziui, karbamazepino, fenitoino, rifampicino ir paprastosios jonazolés
(Hypericum perforatum) preparaty (zr. 4.5 ir 5.2 skyrius). Atidziai stebékite pacientus, kad galétuméte
kontroliuoti liga, jeigu negalima i§vengti vartojimo kartu su stipriu CYP3A induktoriumi.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

CYP inhibitoriai

Iksazomiba vartojant kartu su klaritromicinu (stipriu CYP3A inhibitoriumi), kliniskai reik§Smingy
sisteminés iksazomibo ekspozicijos pokycCiy nenustatyta. Iksazomibo Cmax sumazéjo 4 %, o AUC
padidéjo 11 %, todél pacientams, kartu vartojantiems stipriy CYP3A inhibitoriy, iksazomibo dozés
keisti nereikia.

Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) duomeny analize, iksazomibg vartojant kartu su
stipriais CYP1A2 inhibitoriais kliniSkai reik§mingy sisteminés iksazomibo ekspozicijos poky¢iy
nenustatyta, todél pacientams, kartu vartojantiems stipriy CYP1A2 inhibitoriy, iksazomibo dozés
keisti nereikia.



CYP induktoriai

Iksazomibg vartojant kartu su rifampicinu, iksazomibo Cmax sumazéjo 54 %, 0 AUC — 74 %, todél
iksazomibo nepatariama vartoti kartu su stipriais CYP3A induktoriais (Zr. 4.4 skyriy).

Iksazomibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Iksazomibas néra griZztamojo arba nuo laiko priklausancio poveikio CYP izofermenty 1A2, 2B6, 2CS,
2C9, 2C19, 2D6 arba 3A4/5 inhibitorius. Iksazomibas nesuzadina CYP1A2, CYP2B6 ir CYP3A4/5
aktyvumo ir neveikia atitinkamy imunoreaktyviyjy baltymy kiekio. Nesitikima, kad iksazomibas
sukelty vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika dél CYP slopinimo arba suzadinimo.

Su pernasa susijusi sqveika

Iksazomibas yra mazo afiniteto P-glikoproteino (P-gp) substratas. Iksazomibas néra kriities véZio
atsparumo baltymo (angl. BCRP), atsparumg daugeliui vaisty lemiancio baltymo 2 (angl. MRP2) arba
kepeny organiniy anijony pernasos polipeptidy (angl. OATP) substratas. Iksazomibas néra P-gp,
BCRP, MRP2, OATP 1B1, OATP 1B3, organiniy katijony nesiklio 2 (angl. OCT?2), organiniy anijony
nesiklio 1 (angl. OAT1), organiniy anijony nesiklio 3 (angl. OAT3), dauginiy vaisty ir toksiny
iSnesiklio 1 (angl. MATE1) arba MATE2-K inhibitorius. Nesitikima, kad iksazomibas sukelty su
pernasa susijusig vaistiniy preparaty tarpusavio sgveika.

Per burng vartojamieji kontraceptikai

Iksazomibo skiriant kartu su deksametazonu, kuris yra Zinomas silpnas arba vidutinio stiprumo

CYP3 A4 ir kity fermenty bei neSikliy induktorius, reikia atsizvelgti j per burng vartojamy
kontracepcijos priemoniy veiksmingumo sumaz¢jimo rizikg. Hormoninius kontraceptikus vartojancios
moterys turi naudoti papildomas barjerines kontracepcijos priemones.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Kadangi iksazomibas skiriamas kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, papildoma informacija apie
poveik] vaisingumui, néStumui ir zindymui Zr. $iy vaistiniy preparaty PCS.

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija

Pacientai vyrai ir moterys, galintys susilaukti vaiky, gydymo metu ir 90 dieny po jo turi naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones. Tksazomibo nerekomenduojama vartoti vaisingo amziaus
moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

Iksazomibo skiriant kartu su deksametazonu, kuris yra Zinomas silpnas arba vidutinio stiprumo
CYP3 A4 ir kity fermenty bei nesikliy induktorius, reikia atsizvelgti j per burng vartojamy
kontracepcijos priemoniy veiksmingumo sumaz¢jimo rizika, todél per burng skiriamus hormoninius
kontraceptikus vartojanc¢ios moterys turi naudoti papildomas barjerines kontracepcijos priemones.

Néstumas

Iksazomibo nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nes jis gali pakenkti vaisiui, jeigu jo skiriama
néscéiai moteriai. Todél moterys, vartodamos iksazomibo, turi vengti pastoti.

Duomeny apie iksazomibo vartojima néStumo metu néra. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Iksazomibo skiriamas kartu su lenalidomidu, o lenalidomidas strukttiriskai susijes su talidomidu.
Talidomidas — Zinoma teratogeniné veiklioji medziaga zmogui, galinti sukelti sunkius, gyvybei
pavojingus apsigimimus. Lenalidomidg vartojant néStumo metu tikétinas teratogeninis poveikis



zmonéms. Lenalidomido néStumo prevencijos programos salygy turi laikytis visos pacientés, nebent
yra akivaizdziy jrodymy, kad pacienté nevaisinga. Zr. naujausig lenalidomido PCS.

~

Zindymas
NezZinoma, ar iksazomibas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Tyrimy su gyviinais
duomeny néra. Pavojaus zZindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti, todél zindyma

reikia nutraukti.

Iksazomibo bus skiriama kartu su lenalidomidu, todél zindyma reikia nutraukti dél lenalidomido
vartojimo.

Vaisingumas

Vaisingumo tyrimy su iksazomibu neatlikta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Iksazomibas gebéjima vairuoti arba valdyti mechanizmus veikia silpnai. Klinikiniy tyrimy metu
pastebétas nuovargis ir svaigulys. Jeigu pacientams pasireiskia tokie simptomai, jiems reikia patarti
nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Kadangi iksazomibas skiriamas kartu su lenalidomidu ir deksametazonu, apie papildoma
nepageidaujama poveikj zr. §iy vaistiniy preparaty PCS.

Saugumo duomeny santrauka

NINLARO saugumo duomenys yra paremti turimais klinikiniy tyrimy duomenimis ir iki Siol sukaupta
patirtimi pateikus vaistinj preparatg j rinkg. Toliau aprasyty ir 3 lenteléje pateikty nepageidaujamy
reakcijy daznis buvo nustatytas remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis.

Jei nenurodyta kitaip, toliau pateikti duomenys — tai jungtiniai saugumo duomenys, gauti i$
pagrindinio 3-iosios fazés pasaulinio tyrimo C16010 (n = 720) ir i§ dvigubai koduoto placebu
kontroliuojamo C16010 testinio tyrimo Kinijoje (n = 115). Pagal 418 pacienty, vartojusiy iksazomiba,
ir 417 pacienty, vartojusiy placeba, duomenis daZniausiai (> 20 %) prane§imy gauta apie Sias
nepageidaujamas reakcijas: viduriavima (47 %, plg. su 38 %), trombocitopenija (41 %, plg. su 24 %),
neutropenijg (37 %, plg. su 36 %), viduriy uzkietéjima (31 %, plg. su 24 %), virSutiniy kvépavimo
taky infekcija (28 %, plg. su 24 %), perifering neuropatija (28 %, plg. su 22 %), pykinima (28 %, plg.
su 20 %), nugaros skausma (25 %, plg. 21 %), isbérima (25 %, plg. 15 %), perifering edema (24 %,
plg. su 19 %), vémima (23 %, plg. 12 %) ir bronchita (20 %, plg. 15 %). Sunkios nepageidaujamos
reakcijos (kuriy pasireiské > 2 % pacienty) buvo viduriavimas (3 %), trombocitopenija (2 %) ir
bronchitas (2 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy (NR) daznis apibtidintas Siomis sutartinémis sgvokomis: labai daznas

(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaic¢iuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje organy sistemy klaséje nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal
daznj, dazniausiai pasireiSkiancias reakcijas pateikiant pirmiausiai. Kiekvienoje daznio grupéje NR
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.
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3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios pacientams, gydytiems iksazomibas kartu

su lenalidomidu ir deksametazonu (visy laipsniu, 3-iojo laipsnio ir 4-ojo laipsnio)

Organy sistemy klasé / | Nepageidaujamos 3-iojo laipsnio 4-o0jo laipsnio
nepageidaujama reakcijos (visy nepageidaujamos nepageidaujamos
reakcija laipsniy) reakcijos reakcijos
Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo Labai daznas Daznas

taky infekcija

Bronchitas Labai daznas Daznas

Herpes zoster Daznas Daznas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Trombocitopenija* Labai daZnas Labai daZnas DaZnas
Neutropenija* Labai daznas Labai daznas Daznas
Trombiné Retas Retas
mikroangiopatija

Trombiné Retas Retas Retas
trombocitopeniné

purpura’

Imuninés sistemos sutrikimai

Anafilaksiné reakcija’ Retas Labai retas Labai retas
Angioneuroziné edema’ | Retas Retas

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Naviko lizés sindromas’ | Retas | Retas | Retas
Nervy sistemos sutrikimai

Periferinés Labai daznas Daznas

neuropatijos*

Laikinosios uZpakalinés | Retas Retas Retas
encefalopatijos

sindromas*"

Skersinis mielitas’ Retas Retas

Vir§kinimo trakto sutrikimai

Viduriavimas Labai daZnas DaZnas

Viduriy uzkietéjimas Labai daZznas Nedaznas

Pykinimas Labai daznas Daznas

Vémimas Labai daznas Nedaznas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas* Labai daznas Daznas

Stivenso-Dzonsono Retas Retas

(Stevens-Johnson)

sindromas’

Uminé febriliné Retas Retas

neutrofiliné dermatozé

Toksiné epidermio Retas Retas
nekrolizé’

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Nugaros skausmas Labai daznas NedaZnas

Artralgija Labai daZnas Daznas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Periferiné edema Labai daznas Daznas

Pireksija Labai daZnas Nedaznas

*Apima apibendrintus rekomenduojamus terminus.
TPranes$imai gauti i§ kity Saltiniy nei I1I fazés tyrimai.
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Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Vartojimo nutraukimas

Dél kiekvienos nepageidaujamos reakcijos pasireiSkimo < 3 % pacienty, vartojusiy iksazomibas, buvo
nutrauktas vieno arba daugiau is trijy vaistiniy preparaty vartojimas.

Trombocitopenija

Dviem procentams pacienty abigjose: iksazomibo ir placebo, grupése trombocity skai¢ius gydymo
metu sumazéjo iki < 10 000/mm?3. Maziau nei 1 % pacienty abejose grupése trombocity skaicius
gydymo metu sumazéjo iki < 5 000/mm?. D¢l pasireiskusios trombocitopenijos nutrauktas vieno arba
daugiau i8 trijy vaistiniy preparaty vartojimas 2 % pacienty iksazomibas grupéje ir 3 % pacienty
placebo grupéje. Dél trombocitopenijos nepadaznéjo hemoragijos atvejy ir trombocity perpylimy.

Toksinis poveikis virskinimo traktui

D¢l viduriavimo nutrauktas vieno arba daugiau i$ trijy vaistiniy preparaty vartojimas 2 % pacienty
iksazomibas grupéje ir 1 % pacienty placebo grupéje.

Beérimas

Bérimas pasireiské 25 % pacienty iksazomibas grupéje, palyginti su 15 % pacienty placebo grupéje.
Dazniausiai pranesimy i$ abiejy grupiy gauta apie makulopapulinj ir makulinj iSbérimg. Pranesta, kad
3-iojo laipsnio bérimas pasireiske 3 % pacienty iksazomibas grupéje, palyginti su 2 % pacienty
placebo grupéje. Dél bérimo nutrauktas vieno arba daugiau is trijy vaistiniy preparaty

vartojimas < 1 % pacienty abejose grupése.

Periferiné neuropatija

Periferiné neuropatija pasireiske 28 % pacienty iksazomibas grupéje, palyginti su 22 % pacienty
placebo grupéje. Pranesta, kad 3-i0jo laipsnio nepageidaujamy reakcijy, susijusiy su periferine
neuropatija, pasireiSké 2 % pacienty iksazomibo grupéje, palyginti su 1 % pacienty placebo grupéje.
Reakcija, apie kurig dazniausiai gauta pranesimy, buvo jutiminé periferiné neuropatija (21 %
iksazomibas ir 15 % placebo grupéje). Motoriné periferiné neuropatija abejose grupése pasireiske
nedaznai (< 1 %). Dél periferinés neuropatijos nutrauktas vieno arba daugiau i$ trijy vaistiniy
preparaty vartojimas 3 % pacienty iksazomibas grupéje, palyginti su < 1 % pacienty placebo grupéje.

Akiy sutrikimai

Gauta pranesimy apie jvairiais terminais apibiidinamus akiy sutrikimus, kuriy apibendrintas daznis
iksazomibas grupéje buvo 34 % pacienty, o placebo grupéje — 28 % pacienty. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos buvo nery$kus matymas (6 % iksazomibas grupéje ir 5 % placebo grupéje),
akiy sauséjimas (6 % iksazomibas grupéje ir 1 % placebo grupéje), konjunktyvitas (8 % iksazomibas
grupéje ir 2 % placebo grupéje) bei katarakta (13 % iksazomibas grupéje ir 17 % placebo grupéje).
Pranesta, kad 3-i0jo laipsnio nepageidaujamy reakcijy pasireiské 6 % pacienty iksazomibo grupéje ir

8 % pacienty placebo grupéje.

Kitos nepageidaujamos reakcijos

Jungtiniy duomeny, gauty i§ pagrindinio 3-iosios fazés pasaulinio tyrimo C16010 (n = 720) ir i§
dvigubai koduoto placebu kontroliuojamo C16010 testinio tyrimo Kinijoje (n = 115), rinkinyje
panasiu dazniu iksazomibas ir placebo grupése pasireiské Sios nepageidaujamos reakcijos: nuovargis
(28 %, plg. su 26 %), apetito sumazéjimas (13 %, plg. su 11 %), hipotenzija (5 %, plg. su 4 %), Sirdies
nepakankamumas’ (po 5 % abejose grupése), aritmija’ (17 %, plg. su 16 %) ir kepeny funkcijos
sutrikimas, jskaitant fermenty poky¢ius (11 %, plg. su 9 %).
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Sunkiy (3—4-0jo laipsnio) hipokalemijos atvejy iksazomibas grupéje buvo daugiau (7 %) nei placebo
grupéje (2 %).

Retais atvejais pranesta apie grybeling ir virusing pneumonija, pasibaigusia mirtimi pacientams,
vartojusiems iksazomibas, lenalidomido ir deksametazono derinj.

T Standartizuotos MedDRA uzklausos (angl. SMQ)

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Gauta pranesimy apie perdozavimg NINLARO vartojantiems pacientams. Perdozavimo simptomai i$
esmes atitinka zinomg su NINLARO susijusig rizikg (zr. 4.8 skyriy). 12 mg (suvartoty vienu metu)
perdozavimas sukélé sunkius nepageidaujamus reiskinius, tokius kaip sunkus pykinimas, aspiraciné
pneumonija, dauginis organy nepakankamumas ir mirtis.

Specifinis priesnuodis perdozavus iksazomibo néra zinomas. Perdozavimo atveju reikia atidziai stebéti
pacienta, ar nepasireiskia nepageidaujamy reakcijy (zr. 4.8 skyriy), ir paskirti atitinkamga palaikomajj
gydyma. Iksazomibas nepasisalina dializuojant (Zr. 5.2 skyriy).

Perdozavimo atvejy dazniausiai pasitaikydavo pacientams, pradedantiems vartoti NINLARO. Su
gydyma pradedanciais pacientais reikia aptarti, kaip svarbu atidziai laikytis visy dozavimo instrukcijy.
Pasakykite pacientams, kad jie privalo vartoti rekomenduotas dozes taip, kaip jiems nurodyta, nes yra
buve perdozavimo atvejy, kurie baigési mirtimi.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, kiti antinavikiniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — L01XG03

Veikimo mechanizmas

Vaistas pirmtakas iksazomibo citratas — tai medziaga, kuri fiziologinémis salygomis greitai
hidrolizuojasi j biologiskai veiklig formg iksazomiba.

Iksazomibas — tai per burng vartojamas labai selektyvaus ir grjZtamojo poveikio proteasomy
inhibitorius. Iksazomibas pirmiausia prisijungia ir slopina 20S proteasomy beta 5 subvieneto j
chimotripsing panasy veikima.

In vitro iksazomibas suzadino jvairiy tipy naviky lgsteliy apoptoze. In vitro nustatytas iksazomibo
citotoksinis poveikis mielomos lgsteléms i§ pacienty, patyrusiy atkrytj po keliy ankstesniy gydymo
kursy, jskaitant gydyma bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu. Nustatytas sinerginis
citotoksinis iksazomibo ir lenalidomido poveikis dauginés mielomos lasteliy linijoms. In vivo
nustatytas iksazomibo antinavikinis veikimas naudojant jvairiy naviky ksenotransplantaty modelius,
jskaitant dauginés mielomos modelius. In vitro iksazomibas veiké tam tikry tipy lasteles, randamas
kauly ¢iulpy mikroaplinkoje, jskaitant kraujagysliy endotelio 1asteles, osteoklastus ir osteoblastus.
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Sirdies elektrofiziologija

Remiantis 245 pacienty duomeny farmakokinetine-farmakodinamine analize, esant kliniskai svarbiai
ekspozicijai iksazomibas QTc intervalo neilgina. Pagal modeliu pagrjsta analize apskaiciuota, kad
vartojant 4 mg dozg¢ vidutinis QTcF pokytis, palyginti su pradiniu rodmeniu, yra 0,07 ms (90 %

PI; -0,22; 0,36). Pastebimos iksazomibo koncentracijos sasajos su RR intervalu nenustatyta, todél
manoma, kad iksazomibas neturi kliniskai reikSmingo poveikio Sirdies susitraukimy dazniui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Iksazomibas derinio su lenalidomidu ir deksametazonu veiksmingumas ir saugumas jvertinti
tarptautiniame atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotame, placebu kontroliuojamame, daugiacentriame
I11 fazés pranasumo nustatymo tyrime (C16010), kuriame dalyvavo atsinaujinusia ir (arba) gydymui
rezistentiSka daugine mieloma sergantys pacientai, kuriems anksciau skirtas bent vienas gydymo
kursas. I8 viso 722 pacientams (atrinktai gydyti populiacijai, angl. Intent-to-Treat, ITT) atsitiktiniy
im¢iy biidu santykiu 1:1 skirta vartoti iksazomibas, lenalidomido ir deksametazono derinj (N = 360;
iksazomibas grupé) arba placebo, lenalidomido ir deksametazono derinj (N = 362; placebo grupé),
gydyma tesiant, kol nenustatomas ligos progresavimas arba kol nepasireiskia nepriimtinas toksinis
poveikis. | tyrima jtraukti pacientai, sergantys daugine mieloma, kuri buvo rezistentiska gydymui
(iskaitant pirming rezistencija), atsinaujino po ankstesnio gydymo arba atsinaujino po bet kurio
ankstesnio gydymo ar buvo jam rezistentiska. | tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems gydymas
pakeistas pries ligos progresavima, taip pat kuriems Sirdies ir kraujagysliy sutrikimai buvo
kontroliuojami. | §j III fazés tyrimg nebuvo jtraukiami pacientai, kurie buvo rezistentiski
lenalidomidui arba proteasomy inhibitoriams, ir pacientai, kuriems jau buvo skirtos daugiau nei trys
gydymo schemos. Siame tyrime atspari gydymui liga buvo apibréZiama, kaip ligos progresavimas
skiriant gydyma arba jeigu liga progresuodavo per 60 dieny po paskutinés lenalidomido arba
proteasomy inhibitoriaus dozés vartojimo. Kadangi duomenys apie tokius pacientus riboti, pries
pradedant gydymg iksazomibas rekomenduojama atidziai jvertinti rizika ir nauda.

Abiejy tiriamyjy grupiy visiems pacientams buvo rekomenduota skirti profilaktinj gydyma nuo
tromby susidarymo, kaip nurodyta lenalidomido PCS. Gydytojo nuozitira profilaktikai ir (arba)
simptomy valdymui pacientams buvo skirtas gydymas antiemetiniais, antivirusiniais ir
antihistamininiais vaistiniais preparatais.

Pacientai vartojo iksazomibas 4 mg dozg arba placeba 1-aja, 8-3ja ir 15-gja dienomis, kartu
lenalidomida (25 mg) nuo 1-osios iki 21-0sios dienos ir deksametazong (40 mg) 1-aja, 8-aja, 15-gja ir
22-3j3 28 pary trukmeés ciklo dienomis. Pacientai, kuriy inksty funkcija buvo sutrikusi, pradine
lenalidomido dozg¢ gavo pagal Sio vaistinio preparato PCS. Gydymas testas, kol nebuvo nustatytas
ligos progresavimas arba kol nepasireiské nepriimtinas toksinis poveikis.

Abejy tiriamyjy grupiy pacienty pradiniai demografiniai duomenys ir ligos charakteristikos buvo
panasiis. Amziaus mediana buvo 66 metai (diapazonas nuo 38 iki 91 mety); 58 % pacienty buvo
vyresni nei 65 mety. Penkiasdesimt septyni procentai pacienty buvo vyrai. AStuoniasdesimt penki
procentai populiacijos buvo baltieji, 9 % — azijie€iai, o 2 % — juodaodZiai. DevyniasdeSimt trims
procentams pacienty biiklé pagal Ryty jungtinés onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) skale buvo 0-1, 0 12 % pacienty pradinio vertinimo metu turéjo

Il stadijos liga pagal ISS klasifikacija (N = 90). Dvidesimt penkiems procentams pacienty kreatinino
Klirensas buvo < 60 ml/min. DvideSimt trys procentai pacienty sirgo lengvyjy grandiniy liga, o 12 %
pacienty ligos parametrus galima buvo iSmatuoti tik atlikus laisvy lengvyjy grandiniy tyrima.
Devyniolika procenty pacienty turéjo didele citogenetiniy anomalijy rizika (del[17], t[4;14],
t[14;16]) N = 137), 10 % i jy turéjo del(17) (N = 69), 0 34 % — 1q amplifikacija (1q21) (N = 247).
Pacientams jau buvo skirta nuo vieno iki trijy gydymo kursy (mediana — 1), jskaitant ankstesnj
gydyma bortezomibu (69 %), karfilzomibu (< 1 %), talidomidu (45 %), lenalidomidu (12 %),
melfalanu (81 %). PenkiasdeSimt septyniems procentams pacienty jau buvo persodinta kamieniniy
lasteliy. Septyniasdesimt septyniems procentams pacienty po ankstesniy gydymo kursy liga
atsinaujino, o 11 % liga buvo atspari anksc¢iau skirtam gydymui. Pirminé rezistencija, apibtidinama
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pagal geriausig atsaka esant stabilios biiklés ligai arba ligai progresuojant visy ankstesniy gydymo
kursy metu, uzfiksuota 6 % pacienty.

Pagrindiné vertinamoji baigtis buvo iSgyvenimas be ligos progresavimo (angl. Progression-Free
Survival, PFS) pagal 2011 m. Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International Myeloma
Working Group, IMWG) sutartinius darniuosius atsako kriterijus, jvertintus koduotus centrinés
laboratorijos rezultatus nagrinéjusio nepriklausomo priezitiros komiteto (angl. Independent review

committee, IRC). Atsakas vertintas kas 4 savaites iki ligos progresavimo. Atlikus pagrindiné duomeny
analize (stebéjimo trukmés mediana — 14,7 ménesio, o cikly mediana — 13), tiriamosiose grupése PFS
rodiklis skyrési statistiskai reikSmingai. PFS rezultaty suvestiné pateikiama 4 lenteléje ir 1 pav. PFS
rodiklis iksazomibo grup¢je buvo geresnis; tai pagrindzia bendrojo atsako rodiklio pageréjimas.

4 lentelé. ISgyvenimo be ligos progresavimo ir atsako rezultatai daugine mieloma sergantiems

pacientams, gydytiems iksazomibu arba placebu kartu su lenalidomidu ir deksametazonu
(populiacija, kuria ketinta gydyti (angl. Intent-to-Treat), pagrindiné analizé)

Iksazomibas + lenalidomidas ir | Placebas + lenalidomidas ir
deksametazonas deksametazonas
(N =360) (N =362)
ISgyvenimas be ligos progresavimo
Atvejai, n (%) 129 (36) 157 (43)
Mediana (ménesiai) 20,6 147
p verté* 0,012
Rizikos santykis® 0,74
(95 % PI) (0,59; 0,94)
Bendrasis atsako daZnis*, n 282 (78,3) 259 (71,5)
(%)
Atsako kategorija, n (%)
VisiSkas atsakas 42 (11,7) 24 (6,6)
Labai geras dalinis atsakas | 131 (36,4) 117 (32,3)
Dalinis atsakas 109 (30,3) 118 (32,6)
Laikas iki atsako, ménesiai
Mediana [ 1,1 [ 1,9
Atsako trukmé®, ménesiai
Mediana | 20,5 | 15,0

*P verté apskaiCiuota stratifikuoto log rank testo metodu.

Rizikos santykis apskai¢iuota stratifikuotos Kokso (Cox) rizikos regresinés analizés pagal proporcinj modelj
biidu. Rizikos santykis, mazesnis nei 1, rodo iksazomibo vartojimo pranaSuma.

!Bendrasis atsako daznis (angl. Overall response rate, ORR) = visiskas atsakas (angl. CR) + labai geras dalinis
atsakas (angl. VGPR) + dalinis atsakas (angl. PR)

SAtsizvelgiant j pacientus, kuriems pasiektas atsakas, pacienty, kuriy atsakg galima buvo jvertinti, grupéje

15



1 pav. Populiacijos, kuria ketinta gydyti, Kaplano ir Mejerio (Kaplan-Meier) iSgyvenimo be ligos
progresavimo Kkreivé (pagrindiné analizé)

LD == -y

0.8

0.6

04 1

P verté. nustatyta log-rank testu: 0,012

I5gyvenimo be ligos progresavimo tikimybé

Santykiné nizika (95 % PI): 0.742 (0.587. 0.939)
021  Mediana Placebo grupé: 14.7. NINLARO grupé: 20.6
Atveju skaitius: Placebo grupé: 157, NINLARO grupé: 120
Placebo grupe o Cenziiruota
Y NINLARO grupé o Cenziiruota
(.) 1 2 3 4 s 6 ; 8 5 10 noon |I3 oo 1‘6 17 1Ia 19 zlo n = 2I3 2

o ) o Laikas nuo atsitiktinés atrankos (ménesiais)

Ruzikos grupés pacienty skaiéius:

Placebo gnpé 362 340 325 308 288 274 254 237 218 208 188 157 130 101 85 71 58 46 31 22 15 5 3 0 0
NINLARO snpé 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

Buvo atlikta antroji, nenumatyta PFS analizé, kurios stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo

23 ménesiai. Kai buvo atlickama $i analizé, apskaiciuotoji PFS mediana sieké 20 ménesiy iksazomibo
grupéje ir 15,9 ménesio placebo grupéje (RS = 0,82 [95 % P1 (0,67, 1,0)]) atrinktoje gydyti
populiacijoje. Pacientams, kuriems ankséiau jau buvo skirtas vienas gydymo kursas, PFS mediana
iksazomibo grupéje sieké 18,7 mén., palyginti su 17,6 mén. placebo grupéje (RS = 0,99). Pacientams,
kuriems anksciau jau buvo skirti 2 ar 3 gydymo kursai, PFS mediana iksazomibo grupg¢je sieke

22,0 mén., palyginti su 13,0 mén. placebo grup¢je (RS = 0,62).

Atliekant galutine BI analize, kai stebéjimo laikotarpio trukmés mediana buvo mazdaug 85 mén., BI
mediana atrinktoje gydyti populiacijoje sieké 53,6 mén. pacientams iksazomibo grupégje ir 51,6 mén.
pacientams placebo grupéje (RS = 0,94 [95 % PI: 0,78; 1,13; p = 0,495]). Pacientams, kuriems
anksciau jau buvo skirtas vienas gydymo kursas, Bl mediana sieké 54,3 mén. iksazomibo grupéje ir
58,3 mén. placebo grupéje (RS = 1,02 [95 % PI: 0,80; 1,29]). Pacientams, kuriems anks¢iau jau buvo
skirti 2 ar 3 gydymo kursai, Bl mediana sieké 53,0 mén. iksazomibo grupéje ir 43,0 mén. placebo
grupéje (RS =0,85[95 % PI: 0,64; 1,11]).

Atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas 3-iosios fazés tyrimas atliktas Kinijoje
(N = 115) pagal panasy tyrimo projekta ir tinkamumo kriterijus. Daug pacienty, jtraukty j tyrima, sirgo
pazengusia III stadijos pagal Durie-Salmon liga (69 %) pradinés diagnozés nustatymo metu, buvo
gydyti anksciau bent 2 buidais (60 %) ir patyre atkrytj po talidomido terapijos (63 %). Atlikus
pagrinding analize (steb&jimo laikotarpio mediana — 8 mén., cikly skai¢iaus mediana — 6), PFS
mediana iksazomibo grupéje sieké 6,7 mén., palyginti su 4 mén. placebo grupéje (p verté = 0,035;

RS = 0,60). Atlikus galuting BI analize stebé¢jimo laikotarpiu, kurio trukmés mediana sieké

19,8 ménesius, pageréjo pacienty, gydyty iksazomibu, BI, palyginti su placebo grupe

(p verté = 0,0014; SR = 0,42; 95 % PI: 0,242; 0,726).

Dauginé mieloma — heterogeniné liga, todél naudingumas jvairiuose III fazés tyrimo (C106010)
pogrupiuose gali skirtis (Zr. 2 pav.).
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2 pav. Isgyvenimo be ligos progresavimo blobograma (angl. Forest plot) pagal pogrupius

. i . Iwykiai: N/ iSgyvenimo mediana (ménesiais)
Kintamasis Pogrupis Placebo grupé HINLARD grupé RS 95 %P1
Wigl tinamie] VIS (n = 722) 157,362 1 147 129; 360 1 20,6 —— D742  [0.587; 0.938)
AMAUE <=65 {n = 344) TE; 176/ 14,1 60: 168/ 20,6 —_— D563 [0.481;0.971)
ategona
=E5-75 [0 = 270} 4E; 125/ 17,8 50; 145/ 17,5 R 0,833  [0.554; 1,250)
*75(n = 31 61013,1 1947 /18,5 - D368  [0.452; 1,532)
1081
Criogening rizika Digele fzlka (n = 137) 3562797 26754214 0.543  [0.321;0.918)
'!?;r'lpll‘llaslla in = 861241 11.3 48 125117.0 —_— 0661  [0.456; 0,996)
49)
Standaring nzika (n = o1 216/ 156 63: 199 20,6 —_—— 0540 (0452 0,83E)
oyl ! A52; 0,888)
Stadla pql. 1S5 per | ARBA Il n = 134: 3181157 106; 3147214 — e D746 [0.575;0.963)
atrarkg 5321 : e
10 {n = 50} 23447104 2345 /184 0717 [0.393 1.307)
ANKEi2Enes terapios 1 (n - 425) BE; 213/ 166 B0; 212/ 20,6 ——— 0382  [0.ESO; 1.197)
2amaiin- 85143/ 12.8 43; 1481 N ————— 0580 (0.401;0.836)
297 . A1, 0,338)
Recdyvas ama atspan =R;6r._ll:wzs in= 119;280 1 15,6 102; 276 /18,7 e 0768 [0.595 1.005)
Afspar {n - 82) 16:40713.0 1542 [ M| 0764 [0.38%; 1.582)
Rec. Ir atsp. (1= 20 42 1131 1410 N S * 0.506  (0.240; 1,068)
831
Froteasomy Vartoje (n = 533} 1142531 13.6 93250 6.4 —_— 0.738 {0.561; 0,874)
Inhibltorus
Mevartoje (n = 43109 /157 36; 110 N —_— 0.74% [0.479; 1.171)
18
ANEStZENE IMV Vartoje in = 337} B6: 204 /17.5 63: 193/ N| —_— 0,744 [0.537; 1.031)
terapia ; 53T 1.031)
Nevarajg (n = 325) 711581138 60; 167 / 20,6 — » 0,700 {0,451; 0,953)
ECOG malis D arma 1(n = 670) 146;334 1 14.9 120; 336 1 20.6 —_—— D.746 {0,585; 0,852)
2 n = &2) 10:287126 818/ 115 = D315 (0.327; 2.563)
Bazinés lInfos Krkl <50 miimin (n = 52) 25:56/12.2 15: 36/ 16,8 0,825 (0,406 1,676)
grupe
==50 miimin (n = £23) 132:305 1 15.6 114324 7214 —_— 0.720 (0.557; 0.929)

0,250 0,500 1,000 2,000
Gydymo NINLARD Gydymo placebu
pranasumas pranasumas

Atliekant Il fazés tyrimg (C16010) 10 pacienty (po 5 kiekvienoje tiriamojoje grupéje) pradedant
tyrima buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas. I$ 5 iksazomibo grupés pacienty vienam patvirtintas
dalinis atsakas, trims (3) — patvirtinta stabilios eigos liga (i$ jy dviem (2) buvo nepatvirtintas dalinis
atsakas, o vienam (1) buvo nepatvirtintas labai geras dalinis atsakas). I$ 5 placebo grupés pacienty
dviem (2) buvo patvirtintas labai geras dalinis atsakas.

Gyvenimo kokybé, jvertinta pagal bendrosios sveikatos rodiklius (EORTC QLQ-C30 ir MY-20),
gydymo metu nesuprastéjo ir abejose III fazés tyrimo (C16010) grupése buvo panasi.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti iksazomibo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis dél dauginés mielomos gydymo (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje)

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Suvartojus per burng didziausia iksazomibo koncentracija plazmoje pasiekta pra¢jus mazdaug vienai
valandai po suvartojimo. Vidutinis absoliutus per burng suvartoto vaistinio preparato biologinis
prieinamumas yra 58 %. Iksazomibo AUC didéja tiesiogiai proporcingai dozei, kai doziy diapazonas
0,2-10,6 mg.
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Vartojant su riebiu maistu, iksazomibo AUC sumazéjo 28 %, palyginti su vartojimu pernakt nevalgius
(zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

99 % iksazomibo jungiasi su plazmos baltymais ir pasiskirsto eritrocituose, kai AUC kraujyje ir
plazmoje santykis yra 10. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai pasiskirstymo tiris siekia 543 1.

Biotransformacija

Suvartojus per burng radioaktyviai zyméta iksazomibo dozg, 70 % bendrosios su vaistiniu preparatu
susijusios medziagos plazmoje buvo iksazomibo pavidalu. Tikétina, kad pagrindinj iksazomibo
klirenso mechanizma lemia jvairiis CYP fermentai ir ne CYP baltymai. /n vitro tyrimais, kuriuose
buvo naudojami zmogaus cDNR ekspresuojami citochromo P450 izofermentai, esant kliniskai
reik§mingai iksazomibo koncentracijai konkretaus CYP izofermento, daugiausia veikian¢io
iksazomibo metabolizma, nenustatyta, o ne CYP baltymai veikia bendraji metabolizma. Esant didesnei
nei klinikinei koncentracijai, iksazomiba metabolizavo jvairiy izoformy CYP; remiantis santykiniais
skai¢iavimais, metabolizma vykdé 3A4 (1éme 42,3 % metabolizmo), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0 %),
2C8 (6,0 %), 2D6 (4,8 %), 2C19 (4,8 %) ir 2C9 (< 1 %).

Eliminacija

Iksazomibui buidingas daugiaeksponentis pasiskirstymo profilis. Remiantis populiacijos
farmakokinetikos analize, sisteminis klirensas (K1) buvo mazdaug 1,86 1/val., o jvairiy individy
rezultaty kintamumas sieké 44 %. Galutiné iksazomibo puséjimo trukmé (ti2) sieké 9,5 dienos.
Mazdaug dvigubai didesnis susikaupimas pagal AUC rodiklj vaistinio preparato vartojant vieng karta
per savaite pastebétas 15-gja diena.

Salinimas
Skyrus vieng per burng vartojamo *C-iksazomibo doze 5 iSplitusiu véZiu sergantiems pacientams,
62 % suvartotos radioaktyvios medziagos pasiSalino su §lapimu, o 22 % — su iSmatomis. Slapime rasta

nepakitusio iksazomibo, atitinkancio < 3,5 % suvartotos dozés.

Specialiosios pacienty populiacijos

Kepeny funkcijos sutrikimas

Iksazomibo farmakokinetika (FK) pacienty, kuriy kepeny funkcija nepakitusi, ir pacienty, kuriems yra
nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis < VNR, 0 AST aktyvumas > VNR
arba bendrojo bilirubino kiekis > 1-1,5 x VNR, neatsizvelgiant j AST aktyvumo vertg), organizmuose
remiantis populiacijos FK analize yra panasi.

Iksazomibo FK pacientams, kuriy kepeny funkcija normali, nustatyta vartojant 4 mg doze (N = 12);
pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino

kiekis > 1,5-3 x VNR), — vartojant 2,3 mg doz¢ (N = 13), o pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino kiekis > 3 x VNR), — vartojant 1,5 mg doz¢ (N = 18).
Nesusijungusios medziagos AUC, sunorminus pagal dozg, rodiklis 27 % buvo didesnis pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su pacientais, kuriy
kepeny funkcija normali (zr. 4.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Iksazomibo FK pacienty, kuriy inksty funkcija nepakitusi, ir pacienty, kuriems yra nesunkus inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas > 30 ml/min.), organizmuose remiantis populiacijos FK
analize yra panasi.
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Iksazomibo FK pacientams, kuriy inksty funkcija normali (kreatinino klirensas > 90 ml/min., N = 18),
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas < 30 ml/min.,

N = 14), arba sergantiesiems GSIL, kai reikia dializés (N = 6), nustatyta vartojant 3 mg dozg.
Nesusijungusios medziagos AUC rodiklis 38 % buvo didesnis pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, arba sergantiesiems GSIL, palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali.
Iksazomibo koncentracija, iSmatuota hemodializés procediiros metu, prie§ dializatoriy ir uz jo buvo
panasi, todél daroma iSvada, kad iksazomibas dializuojant nepasisalina (Zr. 4.2 skyriy).

Amzius, Iytis, rase

Remiantis populiacijos FK analize, amzius (23-91 metai), lytis, kiino pavirsiaus plotas (1,2-2,7 m?)
arba ras¢ iksazomibo klirensui reik§mingos klinikinés jtakos neturi. AUC vidurkis 35 % buvo didesnis

dalies persidengé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

MutageniSkumas

Iksazomibas neturé¢jo mutageninio poveikio atliekant bakterijy grjztamosios mutacijos tyrima (AMES
tyrimg) arba klastogeninio poveikio atliekant kauly ¢iulpy mikrobranduoliy tyrima su pelémis.
Iksazomibui nustatytas teigiamas rezultatas in vitro klastogeniskumo tyrime su Zmoniy periferinio
kraujo limfocitais, taciau gautas neigiamas rezultatas atliekant in vivo ,,Kometos* tyrima su pelémis,
kurio metu buvo vertinama DNR pédsako dalis procentais tiriant skrandZzio ir kepeny lasteliy
meéginius. Remiantis §iais jrodymais manoma, kad iksazomibas genotoksinés rizikos nekelia.

Poveikis reprodukcijai ir embriono bei vaisiaus vystymuisi

Vaikingoms ziurkiy ir triusiy pateléms iksazomibas sukélé toksinj poveikj embrionams ir vaisiams, tik
kai pateléms skiriama dozé joms buvo toksiska ir buvo kiek didesné uz ta, kurig gauna pacientai
vartojantys rekomenduojamas dozes. Vaisingumo ir ankstyvojo embriony vystymosi bei prenatalinés
ir postnatalinés toksikologijos tyrimy su iksazomibu neatlikta, ta¢iau bendruosiuose toksiskumo
tyrimuose jvertintas poveikis reprodukcijos organy audiniams. Iki 6 ménesiy trukmés tyrimuose su
ziurkémis ir iki 9 ménesiy trukmés tyrimuose su Sunimis iksazomibo skyrimas neturéjo poveikio
patiny ir pateliy reprodukcijos organams.

Toksinis ir (arba) farmakologinis poveikis gyviinams

Daugiacikliuose kartotiniy doziy toksisSkumo tyrimuose su ziurkémis ir Sunimis, pagrindiniai organai
taikiniai buvo virskinimo traktas, limfoidiniai audiniai ir nervy sistema. 9 ménesiy (10 cikly) trukmés
tyrime su Sunimis, kur vaistas buvo suSeriamas pagal dozavimo grafika, atitinkantj klinikinj (28 pary
ciklo) rezima, mikroskopinius poky¢ius sukeliantis poveikis neuronams apskritai buvo mazas ir
pasireiskeé tik skiriant 0,2 mg/kg (4 mg/m?) dozes. Dauguma atvejy poveikis tiksliniams organams
nutraukus gydyma i§ dalies arba visiskai atsistaté, i§skyrus poveikj nugaros smegeny uzpakaliniy
Sakneliy nerviniy mazgy ir uzpakalinio Sulo neuronams.

Pasiskirstymo audiniuose tyrimas su ziurkémis parodé, kad suSérus vaistinj preparatg galvos ir nugaros
smegeny audiniuose jo kiekis buvo vienas maziausiy. Tai reiskia, kad per kraujo ir smegeny barjera
pereina tik ribotas iksazomibo kiekis, taciau $iy duomeny svarba Zmonéms nezinoma.

Ikiklinikiniai farmakologinio saugumo tyrimai in vitro (poveikis hERG kanalams) ir in vivo (su
Sunimis, kurie stebéti telemetrijos biidu ir kuriems suSerta viena doz¢) neparodé¢, kad iksazomibas
veikty Sirdies ir kraujagysliy arba kvépavimo funkcijas, kai AUC buvo daugiau nei 8 kartus didesnis
uz jo kliniking verte.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

NINLARO 2,3 mg kietosios kapsulés

Kapsulés turinys
Mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas

Talkas

Kapsules apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Uzraso rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

NINLARO 3 mg kietosios kapsulés

Kapsuleés turinys
Mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas

Talkas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)
Juodasis gelezies oksidas (E172)

UzraSo rasalas

Selakas

Propilenglikolis

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)

NINLARO 4 mg kietosios kapsulés

Kapsules turinys
Mikrokristaliné celiuliozé
Magnio stearatas

Talkas

Kapsulés apvalkalas

Zelatina

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Uzraso rasalas
Selakas
Propilenglikolis
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Kalio hidroksidas
Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4  Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Sandariai uzdarytame dékle esanti PVC-aliuminio / aliuminio lizdiné ploksteliy juostelé, kurioje yra
trys kapsulés.

Vienoje kartoninéje dézutéje supakuotas vienas déklas.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Iksazomibas — citotoksinis vaistinis preparatas. Kapsule iSimti galima tik prie$ pat vartojima. Kapsuliy
negalima atidaryti arba traiskyti. Vengti tiesioginio sgly¢io su kapsulés turiniu. Jeigu kapsulé suliizo,

valant reikia stengtis nesukelti dulkiy. Prisilietus, kruopsc¢iai nuplauti muilu ir vandeniu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija
medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/16/1094/001

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. lapkri¢io 21 d.
Paskutinio perregistravimo data 2023 m. rugs¢jo 1 d.

21



10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintoju, atsakingy uz seriju i§leidima, pavadinimai ir adresai

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Airija

Takeda GmbH

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

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]|

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodi$kai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bati pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE, KURIOJE YRA VIDINES PAKUOTES DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 2,3 mg kietosios kapsulés
iksazomibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGAIR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2,3 mg iksazomibo (3,3 mg iksazomibo citrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

1 pakuoté po 3 kietasias kapsules

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/16/1094/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

NINLARO 2,3 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 2,3 mg kietosios kapsulés
iksazomibas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

3 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Kapsuliy negalima traiskyti, atidaryti arba kramtyti. Nurykite NINLARO kapsule visg uzgerdami
vandeniu kiekvieng savaite tuo paciu laiku, ne véliau kaip vieng valandg prie$ bet kokj valgj ir ne
anksciau kaip dvi valandas po jo.

Kapsule iSimti galima tik pries§ pat vartojima.

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/16/1094/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Norédami atverti kapsulg, Svelniai paspauskite mélyng skirtuka.

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DEKLO LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 2,3 mg
iksazomibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE, KURIOJE YRA VIDINES PAKUOTES DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 3 mg kietosios kapsulés
iksazomibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 3 mg iksazomibo (4,3 mg iksazomibo citrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

1 pakuoté po 3 kietasias kapsules

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.

32



10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/16/1094/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

NINLARO 3 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 3 mg kietosios kapsulés
iksazomibas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

3 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Kapsuliy negalima traiskyti, atidaryti arba kramtyti. Nurykite NINLARO kapsule visg uzgerdami
vandeniu kiekvieng savaite tuo paciu laiku, ne véliau kaip vieng valandg prie$ bet kokj valgj ir ne
anksciau kaip dvi valandas po jo.

Kapsule iSimti galima tik pries§ pat vartojima.

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/16/1094/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Norédami atverti kapsulg, $velniai paspauskite mélyng skirtuka.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DEKLO LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 3 mg
iksazomibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE, KURIOJE YRA VIDINES PAKUOTES DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 4 mg kietosios kapsulés
iksazomibas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg iksazomibo (5,7 mg iksazomibo citrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

1 pakuoté po 3 kietasias kapsules

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/16/1094/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

NINLARO 4 mg

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 4 mg kietosios kapsulés
iksazomibas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

3 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Kapsuliy negalima traiskyti, atidaryti arba kramtyti. Nurykite NINLARO kapsule visg uzgerdami
vandeniu kiekviena savaite tuo paciu laiku, ne véliau kaip viena valanda pries bet kokj valgj ir ne
anksciau kaip dvi valandas po jo.

Kapsule iSimti galima tik pries§ pat vartojima.

Vartoti per burna

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Citotoksinis preparatas

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Pharma A/S

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/16/1094/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Norédami atverti kapsulg, Svelniai paspauskite mélyng skirtuka.

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DEKLO LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NINLARO 4 mg
iksazomibas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

NINLARO 2,3 mg kietosios kapsulés
NINLARO 3 mg kietosios kapsulés
NINLARO 4 mg kietosios kapsulés

iksazomibas

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti $j vaistg, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra NINLARO ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant NINLARO
Kaip vartoti NINLARO

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti NINLARO

Pakuotés turinys ir kita informacija

Uk wd P

1. Kas yra NINLARO ir kam jis vartojamas

Kas yra NINLARO
NINLARO - tai vaistas nuo vézio, kuriame yra iksazomibo — medziagos, vadinamos proteasomy

inhibitoriumi.

NINLARO skirtas kauly Ciulpy véziu, vadinamam daugine mieloma, sergantiems pacientams gydyti.
Jo veiklioji medziaga iksazomibas veikia blokuodamas proteasomy veikimg. Tai vidulgsteliniai
dariniai, kurie ardo baltymus ir yra svarbts, kad lastel¢ iSgyventy. Mielomos lastelés gamina daug
baltymy, todél blokuojant proteasomy veikima galima sunaikinti véZines lasteles.

Kam vartojamas NINLARO
NINLARO skirtas suaugusiyjy, sergan¢iy daugine mieloma, gydymui. NINLARO reikés vartoti kartu
su lenalidomidu ir deksametazonu — kitais dviem vaistais, skirtais dauginei mielomai gydyti.

Kas yra dauginé mieloma

Dauginé mieloma — tai kraujo vézZys, pazeidZziantis lasteles, vadinamas plazminémis lastelémis.
Plazminés Igstelés — tai kraujo Igstelés, kurios paprastai gamina baltymus, skirtus kovoti su
infekcijomis. Daugine mieloma serganciy zmoniy plazminés lgstelés suvézéja ir tampa
vadinamosiomis mielomos lgstelémis, galinCiomis pazeisti kaulus. Mielomos lgstelés gamina baltyma,
galintj pazeisti inkstus. Gydant dauging mielomg naikinamos mielomos Igstelés ir palengvinami ligos
simptomai.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant NINLARO
NINLARO vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija iksazomibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).
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Jeigu nesate tikri, ar pirmiau iS§vardyta salyga Jums tinka, prie§ vartodami NINLARO pasitarkite su
gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti NINLARO arba jo

vartojimo metu, jeigu:

o Jums anksciau yra buve kraujavimo atvejy;

Jus nuolat pykina, vemiate arba viduriuojate;

esate tur¢je nervy sutrikimy, jskaitant dilg€iojima ir nutirpima;

esate tur¢je tinimy;

Jums yra nuolatinis iSbérimas arba sunkus odos iSbérimas su odos lupimusi ir burnos opomis

(Stivenso-DzZonsono [Stevens-Johnson] sindromas arba toksiné epidermio nekrolizé, Zr.

4 skyriy);

o turite arba turéjote kepeny arba inksty sutrikimy, nes dél to gali reikéti keisti vaisty doze;

o turite arba turéjote smulkiausiy kraujagysliy pazeidima, vadinama trombine mikroangiopatija,
arba trombing trombocitopening purpura. Pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiskia nuovargis,
kars¢iavimas, kraujosruvos, kraujavimas, Slapinimosi sumaz¢jimas, patinimas, sumis$imas, regos
netekimas ir priepuoliai.

Gydytojas Jus istirs, o gydymo metu busite atidziai stebimi. Prie$ pradedant gydyma NINLARO ir
gydymo metu bus tiriamas Jasy kraujas ir nustatoma, ar jame pakanka kraujo lgsteliy.

Vaikams ir paaugliams
NINLARO nerekomenduojama skirti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir NINLARO

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui, net jeigu tie vaistai buvo nereceptiniai, pvz., vitaminai arba vaistazoliy
preparatai. Tai svarbu, nes kiti vaistai gali turéti jtakos NINLARO poveikiui. Ypac svarbu pasakyti
gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu vartojate bet kurj i§ §iy preparaty: karbamazeping,
fenitoing, rifampicing arba paprastaja jonazolg (lot. Hypericum perforatum). Reikia vengti vartoti
Siuos vaistus kartu, nes jie gali sumazinti NINLARO veiksminguma.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
NINLARO nerekomenduojama vartoti néStumo metu, nes jis gali pakenkti negimusiam kudikiui.
Vartojant NINLARO Zindyma reikia nutraukti.

Vartodama NINLARO venkite pastoti ir nezindykite. Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad
galbit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku.

Jeigu esate vaisingo amziaus moteris arba vyras, galintis pradéti kadikj, turite naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda gydymo metu ir dar 90 pary po jo. Hormoninius kontraceptikus vartojancios
moterys turi naudoti papildomas barjerines kontracepcijos priemones. Nedelsdami pasakykite
gydytojui, jeigu NINLARO vartojimo metu pastojote arba jeigu pastojo Jiisy partnere.

Kadangi NINLARO skiriamas kartu su lenalidomidu, turite laikytis lenalidomido néStumo prevencijos
programos, nes lenalidomidas gali pakenkti negimusiam kadikiui.

Zr. lenalidomido ir deksametazono pakuotés lapelius, kuriuose pateikta papildoma informacija apie
néstumg ir zindyma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

NINLARO gali veikti Jusy geb¢jimg vairuoti arba valdyti mechanizmus. Vartodami NINLARO galite
jaustis pavargg ir apsvaige. Jeigu patiriate tokj Salutinj poveikj, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.
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3. Kaip vartoti NINLARO

NINLARO Jums turi skirti gydytojas, turintys dauginés mielomos gydymo patirties. Visada vartokite
§] vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas.

NINLARO vartojamas su lenalidomidu (vaistu, veikianc¢iy Jiisy imuninés sistemos veikla) ir
deksametazonu (vaistu nuo uzdegimo).

NINLARO, lenalidomidas ir deksametazonas vartojami 4 savai¢iy trukmés gydymo ciklais. Pirmgsias
3 sio ciklo savaites NINLARO vartojamas vieng karta per savaitg (ta pacia savaités dieng).
Rekomenduojama dozé — viena 4 mg kapsulé, suvartojama per burng.

Rekomenduojama lenalidomido dozé — 25 mg, kurig pirmasias tris (3) ciklo savaites reikia vartoti
kasdien. Rekomenduojama deksametazono dozé — 40 mg, kurig visas 4 ciklo savaites reikia vartoti
vieng karta per savaite tg pacia diena.

Dozavimo grafikas: NINLARO vartojamas su lenalidomidu ir deksametazonu
v Vaisto vartojimas

28 pary trukmés ciklas (4 savaiciy ciklas)
1-o0ji savaité 2-0ji savaité 3-0ji savaité 4-0ji savaité
1-0ji | Nuo 8-0ji | Nuo 15-0ji | Nuo 22-0ji | Nuo
diena | 2-0sios diena | 9-osios diena | 16-osios | diena | 23-
iki iki iki iosios
7-0sio0s 14-o0sios 21-osios iki
dienos dienos dienos 28-
0sios
dienos
NINLARO v v v
Lenalidomidas v v kasdien | v v kasdien | v v kasdien
Deksametazonas | v v v v

Perskaitykite $iy kity vaisty pakuotés lapelius, kur pateikiama daugiau informacijos apie jy vartojimag
ir poveikj.

Jeigu sergate kepeny arba inksty ligomis, gydytojas Jums gali skirti NINLARO kapsuliy, kuriose yra
3 mg veikliosios medziagos. Jeigu pasireiskia Salutinis poveikis, gydytojas Jums gali skirti NINLARO
kapsuliy, kuriose yra 3 mg arba 2,3 mg veikliosios medZiagos. Gydytojas taip pat gali pakeisti kity
vartojamy vaisty dozes.

Kaip ir kada vartoti NINLARO

o Vartokite NINLARO ne véliau nei vieng valanda pries valgj ir ne anksc¢iau nei dvi valandas po
jo.

o Nurykite visg kapsule uzsigerdami vandeniu. Kapsulés netraiskykite, neatidarykite ir
nekramtykite.

o Saugokites, kad kapsulés turinys neprisiliesty prie Jiisy odos. Jeigu milteliy atsitiktinai pateko

ant odos, kruops$¢iai nuplaukite paveiktg vietg vandeniu su muilu. Jeigu kapsulé suliizo,
iSvalykite miltelius saugodamiesi, kad jy dulkés nepakilty i ora.

Ka daryti pavartojus per didel¢e NINLARO doze?

Atsitiktinis perdozavimas gali sukelti sunky $alutinj poveikj. Jeigu pavartojote daugiau NINLARO nei
reikia, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba i§ karto vykite j ligonine. Kartu pasiimkite vaisty
pakuote.

Gydymo NINLARO trukmé
Turite testi gydyma, kol gydytojas pasakys ji nutraukti.
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PamirSus pavartoti NINLARO

Jeigu dozg suvartoti uzdelséte arba praleidote, tokig doze galite vartoti, jeigu iki tolesnés dozés pagal
grafika dar liko daugiau nei 3 paros arba 72 valandos. Nevartokite praleistosios dozés, jeigu iki
tolesnés dozés pagal grafika liko maZziau nei 3 paros arba 72 valandos.

Jeigu suvartoje doze vemiate, papildomos dozés nevartokite. Suvartokite tolesng dozg pagal grafika
Iprastai, kai ateis laikas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Nutraukite iksazomibo vartojima ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pastebéjote bet kurj

i$ toliau nurodyty simptomy:

o rausvos neiskilios, ] taikinius panasios arba apskritos démelés liemens srityje, kuriy viduryje
daznai susidaro piislelés, odos lupimasis, burnos, gerklés, nosies, lyties organy ir akiy opos.
Pries atsirandant tokiam sunkiam odos i$bérimui, pacientui gali pasireiksti kar§¢iavimas ir gripa
primenantys simptomai (Stivenso-Dzonsono [Stevens-Johnson] sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé, kuri gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny).

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebéjote bet kurj i$ toliau nurodyty
labai daZnai pasitaikandiy sunkiy Salutiniy reis$kiniy, galin¢iy pasireiksti ne reciau kaip 1 i§

10 asmenuy:

o sumazgjes trombocity skaicius (trombocitopenija), dél kurio gali padidéti kraujavimo i§ nosies
rizika ir Jums gali lengviau atsirasti kraujosruvy;

pykinimas, vémimas ir viduriavimas;

plastaky arba pédy nutirpimas, dilgéiojimas arba deginimas (periferiné neuropatija);

kojy arba pédy tinimas (periferiné edema);

odos bérimas, kurj gali niezéti, pasireiSkiantis keliose vietose arba ant viso kiino;

kosulys, kriitinés maudimas ar skausmas arba nosies uzgulimas (bronchitas).

Be to, nedelsdami pasakykite gydytojui pastebéje bet kurj toliau nurodytu rety Salutiniy
reiskiniy, galinciy pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny:

. sunkus odos bérimas raudonais arba violetiniais gumbais (Svyto (Sweet) sindromas);

o raumeny nusilpimas, kojy pirsty ir pédy jautrumo praradimas arba kojy judrumo praradimas
(skersinis mielitas);

o regos pakitimai, psichinés biiklés pakitimai arba priepuoliai (laikinosios uzpakalinés
encefalopatijos sindromas);

o staigi veéziniy lasteliy zutis, galinti sukelti svaigulj, Slapinimosi sumaz¢jima, sumisimg, vémima,
pykinima, tinima, dusulj arba Sirdies ritmo sutrikimus (naviky irimo sindromas);

o reta kraujo buklé, kurig sukelia kraujo kreSuliai, galinti sukelti nuovargj, karS¢iavima,

kraujosruvas, kraujavimg, pvz., kraujavima i$ nosies, §lapinimosi sumaz¢jima, patinima,
sumiSima, regos netekima ir priepuolius (trombiné mikroangiopatija, trombiné
trombocitopeniné purpura);

o veido, ltipy, liezuvio ar gerklés patinimas, pasunkejes kvépavimas ar rijimas, SvokStimas,
kriitinés spaudimas ar svaigulys, odos niezéjimas ir dilgéliné (angioneuroziné edema arba
anafilaksiné reakcija).

Kitas galimas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu bet kuris i§ toliau i§vardyty Salutiniy reiskiniy tampa
sunkus.
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Labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i 10 asmeny

viduriy uzkietéjimas;

nugaros skausmas;

1 persalimg panaSts simptomai (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);

nuovargio arba silpnumo pojttis (astenija);

karsciavimas (pireksija);

sgnariy skausmas (artralgija);

baltyjy kraujo lasteliy, vadinamy neutrofilais, skai¢iaus sumazéjimas (neutropenija), dél kurio

gali padidéti infekcijy rizika;

nenoras valgyti (sumazejes apetitas);

. nereguliarus Sirdies susitraukimy daznis (aritmija);

. regos sutrikimai, jskaitant nerySky matyma, akiy sausumg ir akiy paraudima (akiy junginés
uzdegima — konjunktyvitg).

DazZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny

o véjaraupiy viruso atsinaujinimas (juostiné piisleling), dél kurio gali skausmingai iSberti oda (lot.
herpes zoster);

sumazgjes kraujospiidis (hipotenzija);

dusulys arba nuolatinis kosulys ar $vokstimas (Sirdies nepakankamumas);

akiy baltymy ir odos pageltimas (gelta, galinti rodyti kepeny funkcijos sutrikima);

sumazgjes kalio kiekis kraujyje (hipokalemija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti NINLARO

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés, déklo ir ant kartoninés dézutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

Laikykite gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

Kapsulg iSimkite tik tada, kai reikia suvartoti savo doze.

Pastebéjus vaisto pakuotés pazeidimy arba sugadinimo poZymiy, $io vaisto vartoti negalima.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

NINLARO sudétis

NINLARO 2,3 mg kietoji kapsulé

- Veiklioji medziaga yra iksazomibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 2,3 mg iksazomibo
(3,3 mg iksazomibo citrato pavidalu).
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- Pagalbinés medZiagos yra:

o Kapsuléje: mikrokristalingé celiuliozé, magnio stearatas ir talkas.

o Kapsulés apvalkalo sudétis: zelatina, titano dioksidas (E171) ir raudonasis geleZies
oksidas (E172).

o UzraSo dazy sudétis: Selakas, propilenglikolis, kalio hidroksidas ir juodasis gelezies
oksidas (E172).

NINLARO 3 mg kietoji kapsulé

- Veiklioji medziaga yra iksazomibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 3 mg iksazomibo
(4,3 mg iksazomibo citrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra:

o Kapsuléje: mikrokristaling celiulioz¢, magnio stearatas ir talkas.

o Kapsulés apvalkalo sudétis: zelatina, titano dioksidas (E171) ir juodasis gelezies oksidas
(E172).

o UzraSo dazy sudétis: Selakas, propilenglikolis, kalio hidroksidas ir juodasis gelezies
oksidas (E172).

NINLARO 4 mg kietoji kapsulé:

- Veiklioji medziaga yra iksazomibas. Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 4 mg iksazomibo
(5,7 mg iksazomibo citrato pavidalu).

- Pagalbinés medziagos yra:

o Kapsuléje: mikrokristaliné celiuliozé, magnio stearatas ir talkas.

o Kapsulés apvalkalo sudétis: Zelatina, titano dioksidas (E171), geltonasis gelezies oksidas
(E172) ir raudonasis gelezies oksidas (E172).

o UzraSo dazy sudétis: Selakas, propilenglikolis, kalio hidroksidas ir juodasis gelezies
oksidas (E172).

NINLARO i$vaizda ir kiekis pakuotéje

NINLARO 2,3 mg kietoji kapsulé:

Sviesiai roziné 4-ojo dydzio kapsulé, ant kurios dangtelio juodais dazais uzrasyta ,,Takeda®, o ant
korpuso —,,2.3 mg™.

NINLARO 3 mg kietoji kapsulé:
Sviesiai pilka 4-ojo dydzio kapsulé, ant kurios dangtelio juodais dazais uzraSyta ,,Takeda®, o ant
korpuso —,,3 mg®.

NINLARO 4 mg kietoji kapsulé:
Sviesiai oranziné 3-ojo dydzio kapsulé, ant kurios dangtelio juodais dazais uzraSyta ,,Takeda®, o ant

korpuso — ,,4 mg*.

Kiekvienoje pakuotéje yra 3 kietosios kapsulés (trys lizdinés plokstelés lizdingje juosteléje, sandariai
uzdarytos dékle. Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra po vieng kapsule).
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Registruotojas

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

Gamintojas

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Airija

Takeda GmbH

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

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV

Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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 OU

Tel: + 372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EAadoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1270 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



Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tél + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: + 48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 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

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

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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