I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas

NINLARO 3 mg cietas kapsulas

NINLARO 4 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 2,3 mg iksazomiba (ixazomib) (3,3 mg iksazomiba citrata veida).

NINLARO 3 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 3 mg iksazomiba (ixazomib) (4,3 mg iksazomiba citrata veida).

NINLARO 4 mg cietas kapsulas

Katra kapsula satur 4 mg iksazomiba (ixazomib) (5,7 mg iksazomiba citrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Cieta kapsula

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas

Gaisi roza, 4. izméra cieta zelatia kapsula ar mark&jumu “Takeda” uz vacina un melnas tintes
uzdruku “2.3 mg” uz korpusa.

NINLARO 3 mg cietas kapsulas

Gaisi peleka, 4. izméra cieta Zelatina kapsula ar mark&umu “Takeda” uz vacina un melnas tintes
uzdruku “3 mg” uz korpusa.

NINLARO 4 mg cietas kapsulas

Gaisi oranZza, 3. izméra cieta zelatia kapsula ar mark&jumu “Takeda” uz vacina un melnas tintes
uzdruku “4 mg” uz korpusa.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

NINLARO kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu ir indic€ts pieauguso pacientu ar multiplo
mielomu, kuri ir sap€musi vismaz vienu iepriek$gju terapiju, arsteSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jasak un jakontrol€ tada arsta uzraudziba, kas ir pieredzgjis multiplas mielomas arstéSana.



Devas

Ieteicama iksazomiba sakumdeva ir 4 mg, ko lieto iekskigi vienu reizi nedgla 28 dienu cikla 1., 8. un
15. diena.

Ieteicama lenalidomida sakumdeva ir 25 mg, ko lieto vienu reizi diena 28 dienu cikla no 1. Iidz
21. dienai.

Ieteicama deksametazona sakumdeva ir 40 mg, ko lieto 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

DozeSanas shéema: Iksazomiba lietoSana kopa ar lenalidomidu un deksametazonu

28 dienu cikls (4 nedélu cikls)

1. nedéla 2. nedéla 3. nedéla 4. nedéla
1. diena | 2. -7. 8. diena | 9.-14. 15. 16. - 22. 23.-28.
diena diena diena 21. diena diena
diena
Iksazomibs v v v
Lenalidomids v vienu v vienu v vienu
v reizi v reizi v reizi
diena diena diena
Deksametazons | v v v v

v = zalu lietosana.
Papildu informaciju par lenalidomidu un deksametazonu skatit So zalu zalu apraksta.

Pirms jauna terapijas cikla uzsaksanas:

. absoliitajam neitrofilo liekocTtu skaitam jabiit > 1 000/mm?3;
. trombocitu skaitam jabit > 75 000/mm?,
o nehematologiskas toksicitates pakapei p&c arsta ieskatiem parasti ir jaatjaunojas lidz

pacienta sakumstavokla raditajam vai < 1. pakapei.

Terapiju turpina lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. ArsteSanai ar iksazomibu
kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu ilgak par 24 cikliem ir japamatojas uz individualu
ieguvuma un riska noveértéjumu, jo dati par panesamibu un toksicitati perioda, kas parsniedz 24 ciklus,
ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nokavétas vai izlaistas devas
Ja iksazomiba deva ir nokaveta vai izlaista, deva jalieto tikai tad, ja nakama planota deva ir péc
> 72 stundam. Izlaisto devu nedrikst lietot 72 stundu laika pirms nakamas planotas devas. Nedrikst

lietot dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja p&c devas lietoSanas pacients vemj, pacientam nevajag atkartot devu, bet jaatsak devas lietoSana
nakamaja planotaja devas lietoSanas reizg.

Devas pielagosana

Iksazomiba devas samazinasanas pakapes noraditas 1. tabula, un devas pielagoSanas vadlinijas ir
sniegtas 2. tabula.

1. tabula. Iksazomiba devas samazinasanas pakapes

Ieteicama sakumdeva* Pirma samazinaSana Otra samazina$ana
lidz Iidz Partraukt
4 mg 3 mg 2,3 mg




*Jeteicama samazinata 3 mg deva vidgji smagu vai smagu aknu darbibas traucgjumu, smagu nieru darbibas
trauc€jumu gadijuma vai nieru slimibas terminalaja stadija (ESRD), kad nepiecieSama dialize.

Ja parklajas trombocitop€nijas, neitrop&nijas un izsitumu toksicitate, iksazomiba un lenalidomida
terapija ieteicams izmantot mainigo devas pielagosanas pieeju. Sis toksicitates gadfjumos pirmais
devas pielagosanas solis ir lenalidomida lietoSanas partrauk$ana vai samazinaSana. Devas
samazinasanas pakapes attieciba uz minéto toksicitati skatit lenalidomida zalu apraksta

4.2, apakSpunkta.

2. tabula. Devas pielagosanas vadlinijas iksazomibam kombinacija ar lenalidomidu un

deksametazonu

Hematologiska toksicitate ‘ Ieteicamas darbibas

Trombocitopénija (trombocttu skaits)

Trombocttu skaits
<30 000/mm?®

e Partraukt iksazomiba un lenalidomida lietoSanu, Iidz trombocitu
skaits ir > 30 000/mm?

e P&c trombocitu skaita atjaunos$anas atsakt lenalidomida lietoSanu,
izmantojot nakamo zemako devu atbilstosi zalu aprakstam, bet
iksazomiba lietosanu — atbilstos$i p&dgjai devai

e Ja trombocTtu skaits atkal samazinas 11dz < 30 000/mm?, partrauciet
iksazomiba un lenalidomida lietoSanu, Iidz trombocitu skaits ir
> 30 000/mm?®

e P&c trombocttu skaita atjaunosanas atsakt iksazomiba lietosanu,
izmantojot nakamo zemako devu atbilstosi zalu aprakstam, bet
lenalidomida lietoSanu — atbilstosi peéd&jai devai*

Neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits)

Absoliutais neitrofilo
leikocTtu skaits < 500/mm?

e Partraukt iksazomiba un lenalidomida lietoSanu, lidz absolitais
neitrofilo leikocitu skaits ir > 500/mm?. Apsvért G-CSF
pievienoSanu atbilstosi kliniskajam vadlinijam

e P&c trombocitu skaita atjaunoSanas atsakt lenalidomida lietosanu,
izmantojot nakamo zemako devu atbilstosi zalu aprakstam, bet
iksazomiba lietoSanu — atbilstosi pedgjai devai

e Ja absoliitais neitrofilo leikocitu skaits atkal kliist < 500/mm?,
partraukt iksazomiba un lenalidomida lietoSanu, 11dz absolitais
neitrofilo leikocitu skaits ir > 500/mm?®

e P&c skaita atjaunoSanas atsakt iksazomiba lietoSanu, izmantojot
nakamo zemako devu atbilstosi zalu aprakstam, bet lenalidomida
lietoSanu — atbilstosi pedg¢jai devai*

Nehematologiska
toksicitate

Ieteicamas darbibas

Izsitumi

2. vai 3. pakape'

e Partraukt lenalidomida lietoSanu, 1idz izsitumi samazinas lidz
< 1. pakapei

e PE&c izsitumu samazinasanas atsakt lenalidomida lietoSanu,
izmantojot nakamo zemako devu atbilstosi zalu aprakstam.

e Ja atkal rodas 2. vai 3. pakapes izsitumi, partraukt iksazomiba un
lenalidomida lietosanu, [idz izsitumi samazinas lidz < 1. pakapei

e P&c izsitumu samazinasanas atsakt iksazomiba lietoSanu, izmantojot
nakamo zemako devu atbilstosi zalu aprakstam, bet lenalidomida
lietoSanu — atbilstosi pedgjai devai*

4. pakape

Partrauciet arstéSanas shemu

Perifera neiropatija




Hematologiska toksicitate Ieteicamas darbibas

1. pakapes perifera e Partraukt iksazomiba lietoSanu, 11dz periféra neiropatija samazinas
neiropatija ar sapem vai lidz < 1. pakapei bez sapem vai pacienta sakumstavoklim

2. pakapes perifera e P&c periferas neiropatijas pakapes samazinasanas, atsakt iksazomiba
neiropatija lietoSanu atbilstosi pedg&jai devai

2. pakapes perifera e Partraukt iksazomiba lieto$anu. Pirms iksazomiba terapijas
neiropatija ar sapeém vai atsaksSanas toksicitate p&c arsta ieskatiem parasti jasamazina lidz

3. pakapes perifera pacientam sakumstavokla raditajam vai < 1. pakapei

neiropatija e P&c periferas neiropatijas pakapes samazinasanas, atsakt iksazomiba

lietoSanu, izmantojot nakamo zemako devu

4. pakapes perifera Partrauciet arstesanas shemu
neiropatija

Cita nehematologiska toksicitate

Cita 3. vai 4. pakapes

. L o Partraukt iksazomiba lietoSanu. Pirms iksazomiba terapijas
nehematologiska toksicitate

atsaksSanas toksicitate pec arsta ieskatiem parasti jasamazina lidz
pacientam sakumstavokla raditajam vai vismaz 1. pakapei.

e Ja toksicitate saistita ar iksazomiba, pec toksicitates Itmena
samazinasanas atsakt iksazomiba lietosanu, izmantojot nakamo
zemako devu

*Citos rasanas gadijumos mainiet lenalidomida un iksazomiba devas pielagosanu.
TPakapes noteiktas, pamatojoties uz Nacionala Véza institiita vispargjiem terminologijas kritérijiem (CTCAE),
versija 4.03

Vienlaiciga lietoSana ar citam zalém
Pacientiem, kurus arst€ ar iksazomibu, jaapsver pretvirusu profilakse, lai samazinatu herpes zoster
atkartotas aktivizéSanas risku. Iksazomiba pé&tijumos ieklautajiem pacientiem, kuri san€ma pretvirusu

profilaksi, bija zemaka herpes zoster sastopamiba neka pacientiem, kuri nesanéma profilaksi.

Tromboprofilakse ir ieteicama pacientiem, kurus arsté ar iksazomibu kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu, un tai japamatojas uz pacienta eso$a riska un kliiska stavokla novertgjumu.

Informaciju par citam vienlaicigi lietojamam zalém skatit aktualaja lenalidomida un deksametazona
zalu apraksta.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Iksazomiba devas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem.

Attieciba uz > 75 gadus veciem pacientiem par terapijas partraukSanu zinots 13 pacientiem (28%)
iksazomiba terapijas shéma un 10 pacientiem (16%) placebo shema. Sirds aritmiju > 75 gadus veciem
pacientiem novéroja 10 gadijumos (21%) iksazomiba terapijas sheéma un 9 pacientiem (15%) placebo
shema.

Aknu darbibas traucéjumi

Iksazomiba devas piclagoSana nav nepiecie$ama pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem
(kopgjais bilirubins < normas augsgja robeza (NAR) un aspartataminotransferazes limenis

(ASAT) > NAR vai kopgjais bilirubins > 1-1,5 X NAR un ASAT). Samazinata 3 mg deva ieteicama
pacientiem ar vid&ji smagiem (kopgjais bilirubins> 1,5-3 X NAR) vai smagiem (kopgjais bilirubins
> 3 X NAR) aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Iksazomiba devas piclagoSana nav nepiecie$ama pacientiem ar viegliem vai videji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min). Samazinata 3 mg deva ieteicama pacientiem
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ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) vai nieru slimibu
terminalaja stadija (ESRD), kad nepiecie$sama dialize. Iksazomibs nav dializ€jams, un tap&c to var
lietot neatkarigi no dializes laika (skatit 5.2. apakSpunktu).

Ieteikumus par lenalidomida devam pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem skatit lenalidomida
zalu apraksta.

Pediatriskd populdcija
Iksazomiba dro$ums un efektivitate, lietojot be&rniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.

LietoSanas veids

Iksazomibs paredzgts peroralai lietoSanai.

Iksazomibs jalieto aptuveni viena laika katra arstésanas cikla 1., 8. un 15. diena vismaz 1 stundu pirms
un vismaz 2 stundas p&c &anas (skatit 5.2. apakSpunktu). Kapsulu norij veselu, uzdzerot tideni. To
nedrikst sasmalcinat, koslat vai atvert (skatit 6.6. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Ta ka iksazomibu lieto kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu, papildu informaciju par
kontrindikacijam skatit So zalu zalu aprakstos.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ta ka iksazomibu lieto kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu, papildu informaciju par
Tpasiem bridingjumiem un piesardzibu lietoSana skatit So zalu zalu aprakstos.

Thrombocitopénija

Lietojot iksazomibu, zinots par trombocitop&niju (skatit 4.8. apaksSpunktu), mazako trombocitu skaitu
parasti novéroja katra 28 dienu cikla no 14. Iidz 21. dienai, un atjauno$anas Iidz sakumstavoklim
notika Iidz nakama cikla sakumam (skatit 4.8. apakSpunktu).

Iksazomiba terapijas laika trombocitu skaits jakontrol€ vismaz vienu reizi meénesl. Biezaka kontrole
jaapsver pirmajos trijos ciklos atbilstosi lenalidomida zalu aprakstam. Trombocitop&niju var noverst ar
devas pielagosanu (skatit 4.2. apakSpunktu) un trombocTtu transfuzijam atbilstosi standarta
mediciniskam vadlmijam.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Lietojot iksazomibu, zinots par caureju, aizcietejumu, sliktu diiSu un vemsanu, kuru arst€Sanai reiz€ém
nepiecieSams izmantot pretvemsanas un pretcaurejas zales un atbalstoSu apriipi (skatit

4.8. apakSpunktu). Deva japielago smagu (3.—4. pakapes) simptomu gadijuma (skattt

4.2. apak$punktu). Smagas kunga-zarnu trakta toksicitates gadijuma ieteicama kalija limena kontrole
seruma.

Periféra neiropatija

Lietojot iksazomibu, zinots par periféro neiropatiju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacients ir javero, vai
nerodas periferas neiropatijas simptomi. Pacientiem, kuriem novero jaunus periféras neiropatijas
simptomus vai tie pasliktinas, var biit nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.2. apaksSpunktu).



Periféra tuska

Lietojot iksazomibu, zinots par perifero tusku (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacients ir jaizmeklg, kadi ir
tiskas c€loni, un janodrosina atbalstoSa apriipe, ja nepiecieSams. Deksametazona deva ir japielago
atbilstosi ta zalu apraksta ieklautajai informacijai vai iksazomiba 3. un 4. pakapes simptomu gadijuma
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Adas reakcijas

Lietojot iksazomibu, zinots par izsitumiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Izsitumus var arstet, izmantojot
atbalstoSo apriipi vai pielagojot devu 2. pakapes vai augstakas pakapes gadijuma (skatit

4.2. apakspunktu). Saistiba ar iksazomiba lietoSanu retak arT zinots par nopietnam adas nevélamam
blakusparadibam (SCARs-severe cutaneous adverse reactions), tostarp, toksisku epidermas nekrolizi
(TEN - toxic epidermal necrolysis) un Stivensa-DZonsona sindromu (SJS - Stevens Johnson syndrome)
(skattt 4.8. apakSpunktu), kas var biit dzivibai bistamas vai letalas.

Zalu parakstiSanas laika pacienti jainformé par pazimé€m un simptomiem un ripigi janovero, vai
nerodas adas reakcijas. Ja paradas pazimes un simptomi, kas liecina par $Tm reakcijam, nekavéjoties

japartrauc iksazomiba lictoSana un jaapsver alternativa arstéSana (péc nepiecieSamibas).

Ja pacientam, lietojot iksazomibu, ir attistljusies nopietna reakcija, pieméram, SJS vai TEN, arstesanu
ar iksazomibu §im pacientam nekad nedrikst atsakt .

Trombotiska mikroangiopatija

Pacientiem, kuri sanémusi iksazomibu, zinots par trombotiskas mikroangiopatijas (TMA), to skaita
trombotiskas trombocitopeniskas purpuras/hemolitiska urémiska sindroma (TTP/HUS) gadijumiem.
Dazi no Siem gadijumiem ir bijusi letali. TMA pazimes un simptomi ir jauzrauga. Ja ir aizdomas par
diagnozi, partrauciet iksazomiba lietoSanu un izvertgjiet pacientus saistiba ar iesp&jamu TMA. Ja
TMA diagnoze tiek izslegta, arst€Sanu ar iksazomibu var atsakt. Nav zinams par atkartotas iksazomiba
terapijas sakSanas droSumu pacientiem, kuriem ieprieks bijusi TMA.

Hepatotoksicitate

Lietojot iksazomibu, retak zinots par zalu izraisitiem aknu bojajumiem, aknu $tinu bojajumiem, aknu
steatozi, holestatisku hepatitu un hepatotoksicitati (skatit 4.8. apaksSpunktu). Regulari jakontroleé aknu
enzimi, un deva japielago 3. vai 4. pakapes simptomu gadijuma (skatit 4.2. apakSpunktu).

Griitnieciba

Iksazomiba terapijas laika sievieteém jaizvairas no gritniecibas. Ja iksazomibu lieto gritniecibas laika
vai ja pacientei iksazomiba lietoSanas laika iestajas griitnieciba, paciente jabridina par iespg&jamo
kait&jumu auglim.

Sievietem reproduktivaja vecuma jaizmanto 1pasi efektivi kontracepcijas Iidzekli iksazomiba terapijas
laika un 90 dienas p&c arstéSanas partraukSanas (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Sievietém, kas lieto

hormonalo kontracepciju, papildus jaizmanto kontracepcijas barjermetode.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms

Mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES) radas pacientiem, kas sané€ma iksazomibu.
PRES ir rets, atgriezenisks neirologisks trauc&jums, kas var izpausties ar krampjiem, hipertensiju,
galvassapém, izmainttu apzinu un redzes traucgjumiem. Diagnozes apstiprinasanai izmanto smadzenu
att€ldiagnostiku — vislabak magnétiskas rezonanses izmeklgjumu. Pacientiem, kuriem attistas PRES,
japartrauc iksazomiba lietoSana.



Spécigi CYP3A induktori

Specigi induktori var samazinat iksazomiba efektivitati, tap&c jaizvairas no vienlaicigas tadu specigu
CYP3A induktoru ka karbamazepins, fenitoins, rifampicins un divskautnu asinszale (Hypericum
perforatum) lietoSanas (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu). Ja nevar izvairities no vienlaicigas spéciga
CYP3A induktora lietosanas, riipigi uzraugiet pacientus, lai kontrol&tu slimibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

CYP inhibitori

Iksazomiba vienlaiciga lietoSana ar klaritromicinu, specigu CYP3A inhibitoru, neizraisija kliniski
nozimigas iksazomiba sistémiskas iedarbibas izmainas. Iksazomiba Cmaks. Samazinajas par 4% un
AUC palielingjas par 11%. Tapéc, lietojot iksazomibu vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem, ir
nepieciesama devas pielagoSana.

Nemot véra populacijas farmakokingtiskas analizes (FK) rezultatus, iksazomiba lietoSana vienlaicigi
ar specigiem CYP1A2 inhibitoriem, neizraisija klniski nozimigas iksazomiba sist€miskas iedarbibas
izmainas. Tap&c, lietojot iksazomibu vienlaicigi ar specigiem CYP1A2 inhibitoriem, nav nepiecieSama
devas pielagosana.

CYP induktori

Iksazomiba lietosana vienlaicigi ar rifampicinu samazinaja iksazomiba Cmaks par 54% un AUC par
74%. Tapéc specigu CYP3A induktoru lietoSana vienlaicigi ar iksazomibu nav ieteicama (skatt
4.4, apakSpunktu).

Tksazomiba iedarbiba uz citam zalem

Iksazomibs nav atgriezenisks vai laikatkarigs CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4/5
inhibitors. Iksazomibs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 un CYP3A4/5 aktivitati vai atbilstoso
imunreaktivo proteina [imeni. Nav paredzams, ka iksazomibs izraisis zalu savstarp&jo mijiedarbibu
CYP inhibicijas vai indukcijas cela.

Ar transportvielam saistita mijiedarbiba

Iksazomibs ir zemas afinitates P-gp substrats. Iksazomibs nav BCRP, MRP2 vai aknu OATP substrats.
Iksazomibs nav P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATE]1 vai
MATE2-K inhibitors. Nav paredzams, ka iksazomibs izraisis transportvielu medi€tu zalu savstarp&jo
mijiedarbibu.

Peroralie kontracepcijas lidzekli

Ja iksazomibu lieto kopa ar deksametazonu, kas ir vaj$ vai vidgji specigs CYP3A4 induktors, ka arT ar
citiem enzimiem un transportvielam, janem véra peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitates
samazina$anas risks. Sievietém, kas lieto hormonalo kontracepciju, papildus jaizmanto kontracepcijas
barjermetode.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Ta ka iksazomibu lieto kopa ar lenalidomidu un deksametazonu, papildu informaciju par fertilitati,
griitniecibu un baroS$anu ar kriiti skatit So zalu zalu aprakstos.



Sievietes reproduktivaja vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietem

Pacientiem virieSiem, ka arT pacientem sievieteém reproduktivaja vecuma jaizmanto efektivi
kontracepcijas lidzekli arst€sanas laika un 90 dienas péc tas. Iksazomibs nav ieteicams sievietem
reproduktiva vecuma, kuras neizmanto kontracepcijas Iidzeklus.

Ja iksazomibu lieto kopa ar deksametazonu, kas ir vid&ji vajs CYP3A4 induktors, ka arT citiem
enzimiem un transportvielam, janem vera peroralo kontracepcijas lidzeklu efektivitates samazinasanas
risks. Tapéc sievietem, kas lieto peroralos hormonalos kontracepcijas Iidzeklus, papildus jaizmanto
kontracepcijas barjermetode.

Gritnieciba

Iksazomibu nav ieteicams lietot griitniecibas laika, jo tas var kaitet auglim, ja to lieto griitniecem.
Tapéc iksazomiba terapijas laika sievietém jaizvairas no griitniecibas.

Dati par iksazomiba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu).

Iksazomibu lieto kombinacija ar lenalidomidu. Lenalidomids ir strukturali Iidzigs talidomidam.
Talidomids ir zinama cilvékam teratogena aktiva viela, kas izraisa smagus dzivibai bistamus iedzimtus
defektus. Ja lenalidomidu lieto grutniecibas laika, paredzama lenalidomida teratogéna iedarbiba
cilveékiem. Visam pacient€m ir jaievero griitniecibas nepielausanas programmas nosacijumi, kamer
nav parliecinoSu pieradijumu par to, ka pacientei nav reproduktiva potenciala. Ludzu, skatit aktualo
lenalidomida zalu aprakstu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai iksazomibs vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena. Dati par dzivniekiem nav pieejami.
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem un tapec b&rna baro$ana ar kriiti ir japartrauc.

Iksazomibu lieto kombinacija ar lenalidomidu, un baroSana ar kriiti ir japartrauc, jo izmanto
lenalidomidu.

Fertilitate

Fertilitates petijumi nav veikti, lietojot iksazomibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spe€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Iksazomibs maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Kliniskajos
petijumos noverots nogurums un reibonis. Pacientam nav ieteicams vadit transportlidzeklus vai
apkalpot mehanismus, ja viniem novero jebkuru no Siem simptomiem.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Ta ka iksazomibu lieto kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu, papildu informaciju par
nevélamam blakusparadibam skatit So zalu zalu aprakstos.

DroSuma profila kopsavilkums

NINLARO dro$uma profils ir balstits uz pieejamo klinisko pétijumu datiem un jaunako
pécregistracijas pieredzi. Turpmak aprakstito un 3. tabula uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums
ir noteikts, pamatojoties uz kliniskajos p&tijumos iegiitajiem datiem.

Ja nav noradits citadi, turpmak mingtie dati ir droSuma datu apkopojums, kas iegiiti no pivotala,
3. fazes, globala C16010 petijuma (n = 720) un dubultmasketa, placebo kontroleta C16010 p&tijuma



turpingjuma Kina (n = 115). Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas (> 20%) starp

418 pacientiem, kurus arst€ja iksazomiba sh&mas un 417 pacientiem, kurus arst€ja placebo shémas
ietvaros, bija caureja (47%, salidzinot ar 38%), trombocitopenija (41%, salidzinot ar 24%),
neitropénija (37%, salidzinot ar 36%), aizciet&jums (31%, salidzinot ar 24%), augsgjo elpcelu infekcija
(28%, salidzinot ar 24%), perifera neiropatija (28%, salidzinot ar 22%)), slikta dusa (28%, salidzinot ar
20%), muguras sapes (25%, salidzinot ar 21%), izsitumi (25%, salidzinot ar 15%), periféra tuska
(24%, salidzinot ar 19%), vemsana (23%, salidzinot ar 12%) un bronhits (20%, salidzinot ar 15%).
Smagas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots > 2% pacientu, ietvéra caureju (3%),
trombocitopéniju (2%) un bronhitu (2%).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamu blakusparadibu biezuma iedalijums aprakstits, izmantojot $adu klasifikaciju: loti biezi

(= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000);
loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra organu sistému grupa
nevélamas blakusparadibas ir sakartotas péc biezuma, vispirms noradot biezako blakusparadibu. Katra
biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

3. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar iksazomibu kombinacija ar
lenalidomidu un deksametazonu (visas pakapes, 3. pakape un 4. pakape)

Organu sistemu Nevelamas 3. pakapes nevélamas | 4. pakapes
klasifikacija/nevelama blakusparadibas blakusparadibas nevélamas
blakusparadiba (visas pakapes) blakusparadibas
Infekcijas un infestacijas

Augsgjo elpcelu infekcija | Loti biezi Biezi

Bronhits Loti bieZi Biezi

Herpes zoster Biezi Biezi

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Trombocitopénija* Loti biezi Loti biezi Biezi
Neitropénija* Loti biezi Loti biezi Biezi
Trombotiska Reti Reti
mikroangiopatija

Trombotiska Reti Reti Reti
trombocitopéniska

purpura’

Imiinas sisteémas traucejumi

Anafilaktiska reakcija’ Reti Loti reti Loti reti
Angioedéma’ Reti Reti

Vielmainas un uztures traucéjumi

Audzgja sabruksanas Reti Reti Reti
sindroms’

Nervu sistémas traucejumi

Periféra neiropatija* Loti biezi Biezi

Muguréjas atgriezeniskas | Reti Reti Reti
encefalopatijas

sindroms*'

Transversais mielits’ Reti Reti

10



Organu sistemu Neveélamas 3. pakapes nevélamas | 4. pakapes
klasifikacija/nevelama blakusparadibas blakusparadibas nevélamas
blakusparadiba (visas pakapes) blakusparadibas
Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Caureja Loti biezi Biezi

Aizcietejums Loti biezi Retak

Slikta disa Loti bieZi Biezi

VemSana Loti biezi Retak

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi* Loti biezi Biezi

Stivensa—DZonsona Reti Reti

sindroms'

Akiita febrila neitrofila Reti Reti

dermatoze

Toksiska epidermas Reti Reti
nekrolize'

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Muguras sapes Loti biezi Retak

Artralgija Loti biezi Biezi

Visparégji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Perifera tuska Loti biezi Biezi

Drudzis Loti biezi Retak

*Parstav ieteikto terminu apkopojumu.
1Zinots arpus 3. fazes klinisko p&tijumu ietvariem

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Terapijas partrauksana

Katras nevelamas blakusparadibas gadijuma vienas vai vairaku zalu (no trim izmantotajam) lietoSana
tika partraukta < 3% pacientu iksazomiba sheéma.

Trombocitopenija

Diviem procentiem pacientu iksazomiba shéma un placebo shéma trombocttu skaits arst€sanas laika
bija < 10 000/mm?. Abas shémas mazak neka 1% pacientu trombocitu skaits arstesanas laika

bija < 5 000/mm?. Trombocitopénijas d&l partrauca vienu vai vairaku zalu (no trim lietotajam)
lietosanu 2% pacientu iksazomiba shema un 3% pacientu placebo shéma. Trombocitopenija neizraisija
asinoSanas pieaugumu vai nepiecieSamibu veikt trombocitu parlieSanu.

Kunga-zarnu trakta toksicitate

Caurejas dg] partrauca vienu vai vairaku (no trim izmantotajam) zalu lietoSanu 2% pacientu
iksazomiba shéma un 1% pacientu placebo sheéma.

Izsitumi

Izsitumi radas 25% pacientu iksazomiba shéma salidzinajuma ar 15% pacientu placebo shéma.
Visbiezak sastopamie izsitumu veidi abas shemas bija makulopapulozi izsitumi un makulari izsitumi.
Par 3. pakapes izsitumiem zinoja 3% pacientu iksazomiba shéma salidzinajuma ar 2% pacientu
placebo shéma. Izsitumu d€l partrauca vienu vai vairaku (no trim izmantotajam) zalu lietoSanu 1%

pacientu abas shémas.

Periféra neiropatija

Periféra neiropatija radas 28% pacientu iksazomiba shema salidzinajuma ar 22% placebo shéma. Par
3. pakapes periferas neiropatijas neveélamam blakusparadibam zinoja 2% pacientu iksazomiba shéma
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salidzinajuma ar 1% placebo sheéma. Visbiezak zinota blakusparadiba bija periféra sensora neiropatija
(attiecigi 21% un 15% iksazomiba un placebo shéma). Neviena no shémam nezinoja par biezu (< 1%)
periféro motoro neiropatiju. Periféras motoras neiropatijas de| partrauca vienu vai vairaku (no trim
izmantotajam) zalu lietoSanu 3% pacientu iksazomiba shéma salidzinajuma ar < 1% pacientu placebo
sheéma.

Acu bojajumi

Par acu bojajumiem tika zinots, izmantojot daudz dazadu vélamo terminu, tacu kopuma tie bija
sastopami 34% pacientu iksazomiba shéma un 28% pacientu placebo shema. Visbiezakas nevelamas
blakusparadibas bija neskaidra redze (6% iksazomiba sheéma un 5% placebo sheéma), sausas acis (6%
iksazomiba shéma un 1% placebo shéma), konjunktivits (8% iksazomiba shéma un 2% placebo
shéma) un katarakta (13% iksazomiba sh&ma un 17% placebo sheéma). Par 3. pakapes nevélamajam
blakusparadibam zinoja 6% pacientu iksazomiba shéma salidzinajuma ar 8% placebo shéma.

Citas nevélamas blakusparadibas

Datu apkopojuma, kas iegti no pivotala, 3. fazes, globala C16010 p&tijuma (n = 720) un
dubultmasketa, placebo kontroleta C16010 petijuma turpinajuma Kina (n = 115) noveroja $adas
nevélamas blakusparadibas ar lidzigu sastopamibu iksazomiba un placebo shémas: nogurums (28%,
salidzinot ar 26%), samazinata &stgriba (13%, salidzinot ar 11%), hipotensija (5%, salidzinot ar 4%),
sirds mazspéja’ (5% katra), aritmija’ (17%, salidzinot ar 16%) un aknu darbibas trauc&jumi, taja skaita
enzimu izmainas' (11%, salidzinot ar 9%).

Smagu (3.—4. pakapes) hipokalieémijas gadijumu bieZums iksazomiba shéma (7%) bija lielaks neka
placebo shéma (2%).

Pacientiem, kas lietoja iksazomibu, lenalidomidu un deksametazona kombinaciju, reti zinots par
sénisu un virusu pneimoniju ar letalu iznakumu.

tStandartiz&ti MedDRA jautajumi (Standardised MedDRA Queries - SMQs)

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Pacientiem, kuri lieto NINLARO, ir zinots par pardozéSanu. PardozgSanas simptomi parasti ir
atbilsto$i NINLARO zinamajiem riskiem (skatit 4.8. apakSpunktu). 12 mg pardozesana (lietojot viena
reiz€) ir radijusi nopietnas blakusparadibas, piemeram, izteikti sliktu dtiSu, aspiracijas pneimoniju,
vairaku organu mazspg€ju un navi.

Specifisks antidots iksazomiba pardozgsanas gadijuma nav zinams. Pardoz&sanas gadijuma ripigi
noverojiet, vai pacientam nerodas nevélamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu), un nodrosiniet
atbilstoSu uzturosu terapiju. Iksazomibs nav dializ&jams (skatit 5.2. apak$punktu).

Pardozesana galvenokart bija pacientiem, kuri uzsaka arstéSanu ar NINLARO. Ar pacientiem, kuri

uzsak arsteSanu, ir japarruna, cik svarigi ir riipigi ieverot visus noradijumus par devam. Japievers
pacienta uzmanibu tam, ka jalieto ieteicama deva, ka noradits, jo pardoz&Sana var izraisit navi.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XGO03.

Darbibas mehanisms

Iksazomiba citrats — priek$zales — ir viela, kas fiziologiskajos apstaklos atri hidroliz&jas biologiski
aktiva forma — iksazomiba.

Iksazomibs ir perorals, izteikti selektivs un atgriezenisks proteasomu inhibitors. Iksazomibs selektivi
saistas un inhibe 20S proteasomas beta 5 apaksvienibas himotripsinam Iidzigo darbibu.

Iksazomibs induc€ vairaku audzg&ju $tinu veidu apoptozi in vitro. In vitro iksazomibam bija
citotoksiska iedarbiba uz mielomas $tinam pacientiem, kuriem bija slimibas recidivs péc vairakam
ieprieksgjam terapijam, taja skaita ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu. lksazomiba un
lenalidomida kombinacijai bija sinergiska citotoksiska iedarbiba uz daudzam mielomas $tinu linijam.
In vivo iksazomibam bija pretaudzgju aktivitate dazados audzgja ksenotransplantata modelos, taja
skaita multiplas mielomas modelos. /n vitro iksazomibs iedarbojas uz $tinu veidiem, kas atrodamas
kaulu smadzenu mikrovidg, taja skaita asinsvadu endotglija Sinam, osteoklastiem un osteoblastiem.

Sirds elektrofiziologija

Pamatojoties uz 245 pacientu farmakoking&tisko-farmakodinamisko datu analizi, iksazomibs
nepagarinaja QTc intervalu kliniski nozimigas iedarbibas gadijuma. Lietojot 4 mg devu, QTcF vidgjas
izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli bija 0,07 msek (90% TI; -0,22, 0,36), izmantojot uz modeli
pamatotu analizi. levérojamas sakaribas starp iksazomiba koncentraciju un RR intervalu nebija, kas
liecina par to, ka iksazomibam nav kltniski nozimigas iectekmes uz sirdsdarbibu.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniska efektivitate un drosums, lietojot iksazomibu kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu,
tika verteta starptautiska, randomizgeta, dubultakla, placebo kontrol&ta, daudzcentru 3. fazes parakuma
petijuma (C16010) pacientiem ar recidivejosu/refraktaru multiplo mielomu, kas bija san€musi vismaz
vienu ieprieksgju terapiju. Kopa 722 pacienti (terapijai paredz&ta pacientu populacija [ITT]) tika
randomizgti attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu iksazomibu kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu (n = 360; iksazomiba shéma), vai placebo kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu (n = 362; placebo shéma) Iidz slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.
Pacientiem, kurus iesaistija petjjuma, bija refraktara multipla mieloma, ieskaitot primari refraktaru,
bija slimibas recidivs pec ieprieksgjas terapijas vai bija slimibas recidivs un slimiba bija refraktara pret
jebkuru ieprieks€jo terapiju. Pacienti, kuriem nomainija terapiju pirms slimibas progresésanas, bija
pieméroti dalibai petijuma tapat ka tie, kuriem bija kontrol&tas kardiovaskularas slimibas. 3. fazes
petijuma neieklava pacientus, kuru slimiba bija refraktara pret lenalidomidu vai proteasomu
inhibitoriem, un pacientus, kas bija sanémusi vairak par trim iepriek$gjam terapijam. ST p&tfjuma
noliikiem refraktara slimiba bija definéta ka slimibas progresésana arstésanas laika vai 60 dienu laika
pec pedgjas lenalidomida vai proteasomu inhibitora devas. Ta ka dati par Siem pacientiem ir
ierobezoti, pirms iksazomiba shémas uzsakSanas ieteicams riipigi novertét ieguvumu un risku.

Tromboprofilakse bija ieteicama visiem pacientiem abas terapijas grupas atbilstosi lenalidomida zalu
aprakstam. Tadas vienlaicigi lietojamas zales ka pretvemsanas, pretvirusu un antihistamina zales tika
dotas p&c arsta ieskatiem profilakses un/vai simptomu noverSanas noliika.

Pacienti sanéma iksazomibu 4 mg vai placebo 28 dienu cikla 1., 8. un 15. diena kopa ar lenalidomidu
(25 mg) no 1. Iidz 21. dienai un deksametazonu (40 mg) 1., 8., 15. un 22. diena. Pacienti ar nieru
darbibas traucgjumiem sanéma lenalidomida sakumdevu atbilstosi zalu aprakstam. Terapiju turpinaja
11dz slimibas progresgSanai vai nepienemamai toksicitatei.
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Sakumstavokla demografiskie dati un slimibas raksturlielumi pétijjuma shémas bija Iidzsvaroti un
lidzigi. Vecuma mediana bija 66 gadi, diapazons 38-91 gadi; 58% pacientu bija vecaki par

65 gadiem. 57% pacientu bija viriesi. 85% populacijas bija baltas rases parstavji, 9% aziati un 2%
melnas rases parstavji. 93% pacientu ECOG funkcionalais stavoklis bija 0-1 un 12% sakumstavokli
bija ISS III pakapes slimiba (n = 90). 25% pacientu kreatinina klirenss bija < 60 ml/min. 23%
pacientu bija vieglo kézu slimiba un 12% pacientu slimiba bija novertéjama tikai pec brivo vieglo
kézu testa. 19% pacientu bija augsta riska citogenétiskas anomalijas (del[17], t[4;14], t[14;16])

n = 137), 10% bija del(17) (n = 69) un 34% bija 1q amplifikacija (1q) (n = 247). Pacienti sanéma no
vienas Iidz trijam ieprieksgjam terapijam (mediana 1), ieskaitot ieprieks€ju arstéSanu ar bortezomibu
(69%)), karfilzomibu (< 1 %), talidomidu (45%), lenalidomidu (12%), melfalanu (81%). 57%
pacientu ieprieks bija bijusi cilmes $iinu transplantacija. 77% pacientiem noveroja slimibas recidivu
pec ieprieksgjam terapijam, un 11% bija refraktari pret ieprieks$gjam terapijam. Primari refraktara
slimiba, kas definéta ka stabilas slimibas labaka atbildes reakcija vai slimibas progresé$ana visas
ieprieksgjas terapijas, bija dokumentgta 6% pacientu.

Primarais mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS — progression-free survival)
saskana ar 2011. gada Starptautiskas Mielomas darba grupas (IMWG) vienotajiem atbildes reakcijas
kriterijiem, ko novertgjusi aizklata neatkariga vertéSanas komiteja, pamatojoties uz centralas
laboratorijas rezultatiem. Atbildes reakcija tika vertéta ik pec 4 nedélam Iidz slimibas progresésanai.
Primaraja analiz€ (noveroSanas perioda mediana bija 14,7 m&nesi un ciklu skaita mediana — 13) PFS
statistiski nozimigi at$kiras arst€Sanas grupas. PFS rezultati ir apkopoti 4. tabula un 1. attela. PFS
uzlaboSanos iksazomiba shéma apstiprinaja kopgjas atbildes reakcijas raditaja uzlaboSanas.

4. tabula. Dzivildze bez slimibas progreseéSanas un atbildes reakcijas rezultati pacientiem ar
multiplo mielomu, kuri tika arsteti ar iksazomibu vai placebo kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu (terapijai paredzéta populacija, primara analize)

Iksazomibs + lenalidomids Placebo + lenalidomids un
un deksametazons deksametazons
(n = 360) (n =362)

Dzivildze bez slimibas progreséSanas

Gadijumi, n (%) 129 (36) 157 (43)

Mediana (ménesi) 20,6 14,7

p vertiba* 0,012

Riska attieciba’ 0,74

(95% TD) (0,59, 0,94)

Kopéjais atbildes reakcijas 282 (78,3) 259 (71,5)

raditajs’, n (%)

Atbildes reakcijas kategorija, n (%)

Pilna atbildes reakcija 42 (11,7) 24 (6,6)

Loti laba dalgja atbildes reakcija 131 (36,4) 117 (32,3)

Dalgja atbildes reakcija 109 (30,3) 118 (32,6)

Laiks Iidz atbildes reakcijai, ménesi

Mediana | 1,1 | 1,9

Atbildes reakcijas ilgums®, menesi

Mediana | 20,5 | 15,0

*P vertiba pamatojas uz stratificétu log-rank testu.

"Riska attieciba pamatojas uz Koksa (Cox) proporcionala riska regresijas modeli. Riska attieciba, kas ir mazaka
par 1, liecina par iksazomiba shémas prieksrocibu.

*ORR = CR+VGPR+PR (kopgjas atbildes reakcijas raditajs = pilna atbildes reakcija+loti laba dalgja atbildes
reakcija+dalgja atbildes reakcija).

SPamatojas uz respondentiem atbildes reakcijas vértéjama populacija.
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1. attels. Dzivildzes bez slimibas progreseSanas Kaplana-Meijera likne terapijai paredzétaja
populacija (primara analize)

L0 =

Dzivildzes bez slimibas progresésanas varbiitiba

0.8 1

0.6

0.4

Logaritmiska sadalfjuma testa P

vertiba: 0.012
02 Riska koeficients (95% CT) 0,742 (0,587, 0.939)
Videji: Placebo reims: 14,7, NINLARO refims: 20.6
Not. skaits Placebo refims: 157, NINLARO rezfims: 129
Placebo rezims o Cenzéts
- NINLARO reziims o Cenzéts
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 s 16 17 18 19 20 21 2 pz] 24
Laiks p&c randonuizdcijas (ménes)
Riskam paklauto pacientu skaits:
Placebo rezims 362 340 325 308 288 274 254 237 218 208 188 157 130 101 8 71 58 46 31 22 15 S5 3 0O 0O
NINLARO reziims 360 345 332 315 298 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 S8 44 34 26 14 9 1 0

Otr3, netie$d, PFS analize tika veikta péc mediana 23 mé&nesu noveérosanas perioda. Saja analize
aprekinata PFS mediana bija 20 meénesi iksazomiba sheéma un 15,9 ménesi placebo shema (RA = 0,82
[95% TI (0,67; 1,0)]) terapijai paredz&taja populacija. Pacientiem ar vienu ieprieksgju terapiju PFS
mediana bija 18,7 ménesi iksazomiba shéma un 17,6 ménesi placebo shéma (RA = 0,99). Pacientiem
ar 2 vai 3 ieprieks¢jam terapijam PFS bija 22,0 ménesi iksazomiba shéma un 13,0 ménesi placebo
shéma (RA = 0,62).

Kopgjas dzivildzes galigaja analize, kad novérosanas ilguma mediana bija aptuveni 85 ménesi,
dzivildzes mediana ITT populacija bija 53,6 ménesi pacientiem iksazomiba shéma un 51,6 ménesi
pacientiem placebo shema (RA = 0,94 [95% TI: 0,78, 1,13; p = 0,495]). Pacientiem ar vienu
iepriek$gju terapiju dzivildzes mediana bija 54,3 ménesi iksazomiba shema un 58,3 ménesi placebo
shema (RA = 1,02 [95% TI: 0,80, 1,29]). Pacientiem ar 2 vai 3 ieprieksgjam terapijam dzivildzes
mediana bija 53,0 meénesi iksazomiba sheéma un 43,0 ménesi placebo shema (RA = 0,85 [95% TI:
0,64, 1,11]).

Ar lidzigu dizainu un atbilstibas kriterijiem tika veikts randomizéts, dubultmaskets, placebo kontrol&ts
3. fazes petijums Kina (n = 115). Daudziem no pétijuma iesaistitiem pacientiem bija progres€josa
slimiba 111 stadija p&c Durie-Salmon klasifikacijas (69%) sakotngja diagnozg, arst€Sanas anamnéze
vismaz 2 ieprieks€jas terapijas (60%) un kuru slimiba bija refraktara pret talidomidu (63%). Primaraja
analizé (noverosanas laika mediana 8 ménesi un mediani 6 cikli), PFS mediana bija 6,7 ménesi
iksazomiba sh&ma, salidzinot ar 4 ménesiem placebo shéma (p-vertiba = 0,035, RA = 0,60). Kopgjas
dzivildzes galiga analize pec mediani 19,8 menesu noverosanas perioda, kopgja dzivildze tika uzlabota
pacientiem iksazomiba shéma, salidzinot ar placebo (p-vertiba = 0,0014, RA = 0,42, 95% [TI: 0,242;
0,726]).

Ta ka multipla mieloma ir heterogéna slimiba, ieguvums 3. fazes p&tijuma (C16010) apakS$grupas var
atSkirties (skatit 2. att€lu).
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2. attéls. Diagramma — dzivildze bez slimibas progreséSanas apaksSgrupas

o . Notikumi: Mividéjs dzivildze [ménesi)
Mainigais Apaksgrupa Placebo redims NINLARO regims HR 95% ClI
Wisl paclent ALL (n=722) 157,362 1147 129,360 / 20.6 0742 (0,597, 0.938)
Vecuma <=65 (n=344) TEATE 18,1 £0:168 1 20,6 —_— 0563 (0,481, 0.971)
kategoria
6575 [n=270) AB;125 1176 50,1451 17,5 e 0,833 (0,554, 1,250)
»75 (n=108) 31517131 19:47 1185 - 0868 (0,462, 1.632)
Ciogenstizskais Msks  AUgSts risks (n=137) 3sE2 8,7 675114 0,543 (0,321,091
1@ ampinkaclla 6124 111.3 43:128717.0 —_— 0581 (0,456, 0.996)
[n=243)
Standarta risks n=415) 912161 15,6 £3,198 /20,6 —_— 0540 (3,452, 0,388)
155 Stg atiases lalkd | WALl [n=532) 1343161157 105,314 1 21 4 —_—— 0745 [0.575,0.953)
11 (=30 Z3A44710,1 2346 164 0717 (0,393, 1,307)
lepriexssias teraplias 1 (n=425) BE213 1 16,6 802121206 —_—— 0,882 (0,650, 1,197)
2 val 3 [n=297) 8148 /12,9 49148 | NN R — 0S50 (0401, 0.83)
< =22k £ ! ! MLz o — % 1
Recidlvs val refraktars  RecldTvs (n=556) 9:260 /15,6 02:276 / 18 0769 (2,598, 1,005)
Refraktars (n=32) 15407130 1542 1 NN 0784 (0,389, 1,562)
Refr. un Ree. (n=E3) 20427134 12411 NN < + 0,506 (0,240, 1,06€)
Proteasomu Innlpiore AN (n=503) 1142531136 93:250 18,4 — 0738 (0,561,0,974)
Nearste (n=218) 43,108 1157 36110 /NE —_— 0748 (0479, 1,171)
leprieksai3 IMID AKIZH (n=397) BE204 { 17,5 £9,193 1 NE — 0744 [0S, 1.031)
teraplla
Neamsiatl [n=325) T1;156 1 13,6 £0;167 /20,5 [EE— —— 0700 (0481, 0,953
ECOG darb. 0 val 1 {n=570) 1463341149 120,336 1205 — 0746 (0,565, 0,052
statess )
2 {n=42) 102241126 81 111,85 #0915 (0,327, 2.563)
Sakumstavoklis CrCl <50 miimin [n=52) 2556 /12,2 15,361 16,3 0,825 {0,406, 1.576)
grupa
=50 mumin (n=623) 132305 1156 1143241214 S — 0,720 (0.557, 0.929)
T
0,250 0,500 1,000 2,000

Par labu NINLARO reZimam Par labu placebo reZimam

3. fazes pétijuma (C16010) 10 pacientiem (5 katra arstéSanas shéma) sakumstavokli bija smagi nieru
darbibas traucgjumi. No 5 pacientiem iksazomiba sheéma vienam pacientam bija apstiprinata dalgja
atbildes reakcija un 3 — apstiprinata stabila slimiba (tacu 2 bija neapstiprinata dalgja atbildes reakcija
un 1 bija loti laba dal&ja atbildes reakcija). No 5 pacientiem placebo shéma 2 bija apstiprinata loti laba
dalgja atbildes reakcija.

Dzives kvalitate, kas noveértéta péc vispargja veselibas novert€&juma punktu skaita (EORTC QLQ-C30
un MY-20), saglabajas arstéSanas laika un bija Iidziga abas 3. fazes pétijuma (C16010) arstéSanas

shémas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus iksazomiba visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas multiplas miclomas indikacijai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

UzsuksSanas

P&c iekskigas lietoSanas iksazomibs sasniedza maksimalo koncentraciju plazma aptuveni vienu stundu

pec devas lietosanas. Vidgja absoliita perorala biopieejamiba ir 58%. Devu diapazona 0,2—-1-0,6 mg
iksazomiba AUC palielinajas proporcionali devai.
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Lietojot ar augsta tauku satura maltiti, iksazomiba AUC samazinajas par 28% salidzinajuma ar
lietoSanu tuksa dusa peéc naktsmiera (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Iksazomibs 99% apméra saistas ar plazmas protetniem un izkliedgjas eritrocitos ar asinis-plazma AUC
attiecibu 10. Izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija ir 543 1.

Biotransformacija

P&c radioaktivi iezZim&tas devas peroralas lietosanas, 70% no zalu sastavdalam plazma veidoja
iksazomibs. Vairaku CYP enzimu un ne-CYP proteinu metabolims ir iksazomiba galvenais klirensa
mehanisms. Klmiski nozimigas iksazomiba koncentracijas gadijuma in vitro petijumi ar cDNS
izdalitajiem citohroma P450 izozimiem liecina, ka neviens konkréts CYP izozims domingjosi
neietekmé iksazomiba metabolismu un ne-CYP proteini ietekme vispargjo metabolismu.
Koncentracijas, kas parsniedz kliniski noveroto, gadijuma iksazomibu metaboliz&ja vairakas CYP
izoformas ar aprékinato relativo ietekmi 3A4 (42,3%), 1A2 (26,1%), 2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6
(4,8%), 2C19 (4,8%) un 2C9 (< 1%).

Eliminacija

Iksazomibam ir multicksponencials farmakoking&tiskais profils. Pamatojoties uz populacijas FK
analizi, sisteémiskais klirenss (CL) bija aptuveni 1,86 l/h ar individualo mainibu 44%. Iksazomiba
terminalais eliminacijas pusperiods (ti12) bija 9,5 dienas. Perorali lietojot ik ned€lu, aptuveni divkartigu
AUC uzkrasanos novéroja 15. diena.

Izdalisanas
P&c vienas peroralas '*C-iksazomiba devas lietoSanas 5 pacientiem ar progresgjosu vézi 62% ievaditas
radioaktivitates izdaltjas urina un 22% — fec€s. Neizmainits iksazomibs konstat&ts urna < 3,5% no

lietotas devas.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

Pamatojoties uz populacijas FK analizes rezultatiem, iksazomiba FK ir [idziga pacientiem ar normalu
aknu darbibu un pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (kopg€jais bilirubins < NAR un
ASAT > NAR vai kopgjais bilirubins > 1-1,5 X NAR un ASAT).

Iksazomiba FK tika raksturota pacientiem ar normalu aknu darbibu, lietojot 4 mg (n = 12), vidgji
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, lietojot 2,3 mg (kop&jais bilirubins > 1,5-3 x NAR, n = 13) vai
smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, lietojot 1,5 mg (kopgjais bilirubins > 3 X NAR, n = 18).
Pacientiem ar vid€ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nesaistitais, pec devas
standartiz&tais AUC bija par 27% augstaks neka pacientiem ar normalu aknu darbibu (skatit

4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas FK analizes rezultatiem, iksazomiba FK ir [idziga pacientiem ar normalu
nieru darbibu un pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
kltrenss > 30 ml/min).

Iksazomiba FK tika raksturota, lietojot 3 mg devu, pacientiem ar normalu nieru darbibu (kreatintna
klirenss > 90 ml/min, n = 18), smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min,
n = 14) vai ESRD, kad nepiecie$sama dialize (n = 6). Pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem vai ESRD, kad nepiecieSama dialize, nesaistitais AUC bija par 38% augstaks neka
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pacientiem ar normalu nieru darbibu. Iksazomiba koncentracija, ko mérija hemodializes laika, pirms
un p&c dializes, bija Iidziga un liecinaja, ka iksazomibs nav dializ€jams (skatit 4.2. apakSpunktu).

Vecums, dzimums, rase

Pamatojoties uz populacijas FK analizes rezultatiem, vecums (23-91 gadi), dzimums, kermena
virsmas laukums (1,2-2,7 m?) vai rase kliniski nozimigi neietekméja iksazomiba klirensu. Aziatu
izcelsmes pacientu vidgjais AUC bija par 35% augstaks; tacu iksazomiba AUC parklajas baltas rases
un aziatu izcelsmes pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Mutagenitate

Iksazomibs nebija mutagéns baktériju reversas mutaciju testa (Eimsa testa) vai klastogéns kaulu
smadzenu mikrokodolinu testa pelém. Iksazomibam bija pozitivs rezultats in vitro klastogenitates testa
cilveka perifero asinu limfocTtos. Tacu iksazomibam bija negativs rezultats in vivo genotoksicitates
testa pelem, kur DNS procents aste tika vertéts kungt un aknas. Tapéc pieradijumu kopums liecina, ka
iksazomibs nerada genotoksisku risku.

Reproduktiva un embriofetala attistiba

Iksazomibs izraisija embriofetalu toksicitati grisnam zurkam un trusiem, lietojot matiteém toksiskas
devas un iedarbibas gadijuma, kas bija mazliet augstaka par tiem pacientiem novéroto, kas sanéma
ieteicamo devu. Fertilitates un embrija agrinas attistibas un peri- un postnatalas toksikologijas pétijumi
ar iksazomibu nav veikti, bet reproduktivo audu vert&jums ir veikts visparéjas toksicitates p&tijumos.
Iksazomiba terapija neietekmgja tevinu un matisu reproduktivos organus Iidz pat 6 ménesus ilgos
petijumos ar Zurkam un Iidz pat 9 ménesus ilgos petijumos ar suniem.

Dzivnieku toksikologija un/vai farmakologija

Vairaku ciklu, atkartotas devas toksicitates pétfjumos ar Zurkam un suniem galvenie mérka organi
ieklava kunga-zarnu traktu, limfatiskos audus un nervu sistému. 9 ménesus ilga pétijjuma (10 cikli) ar
suniem, kuriem deva peroralu devu atbilstosi grafikam, kas lidzinajas kliniskajai shémai (28 dienu
cikls), mikroskopiska neirala iedarbiba kopuma bija minimala un to noveéroja, tikai lietojot 0,2 mg/kg
(4 mg/m?). Lielaka dala mérka organu atradnu liecindja par dal&ju vai pilnu atkopSanos péc terapijas
partrauksanas, iznemot neiralas atradnes lumbala dorsala ganglija saknite un mugurkaula dorsala dala.

P&c iekskigas lietoSanas izkliedes audos pétijuma ar zurkam konstatgja, ka no visiem audiem
smadzen&s un muguras smadzengs bija viszemakais [imenis, kas liecina, ka iksazomibs $kérso
hematoencefalisko barjeru ierobezota apjoma. Tacu $o datu nozime cilvékam nav zinama.
Nekliniskie drosuma farmakologijas pétijumi gan in vitro (uz hERG kanaliem), gan in vivo (suniem
telemetrija p&c vienas peroralas lietoSanas) liecinaja, ka iksazomibs neietekmé kardiovaskularas vai
respiratoras funkcijas, ja AUC vairak neka 8 reizes parsniedz klinisko vertibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Magnija stearats
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Talks
Kapsulas apvalks

Zelatins
Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellaka
Propilenglikols

Kalija hidroksids
Melnais dzelzs oksids (E172)

NINLARO 3 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Magnija stearats
Talks

Kapsulas apvalks
Zelatins

Titana dioksids (E171)
Melnais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte

Sellaka

Propilénglikols

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)

NINLARO 4 mg cietas kapsulas

Kapsulas saturs

Mikrokristaliska celuloze
Magnija stearats
Talks

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte

Sellaka

Propilenglikols

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C. Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH -aluminija/aluminija blisteru plaksnite, kas satur tris kapsulas un ievietota macina iepakojuma.
Viena macina iepakojums iepakots viena karba.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai
Iksazomibs ir citotoksisks. Kapsulu nedrikst iznemt lidz pat devas lietoSanai. Kapsulas nedrikst atvert
vai sasmalcinat. Jaizvairas no tieSas saskares ar kapsulas saturu. Ja kapsula ir saplisusi, satiriSanas

laika nesaceliet puteklus. Ja notikusi saskare, nomazgajiet skarto vietu ar ideni un ziepem.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURSI
EU/1/16/1094/001

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 21. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 01. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Irija

Takeda GmbH

Takeda (Werk Singen)
Robert Bosch Strasse 8
78224 Singen

Vacija

Drukataja lietosanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstd (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA, KAS SATUR MACINA IEPAKOJUMU

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas
ixazomib

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 2,3 mg iksazomiba (3,3 mg iksazomiba citrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

1 iepakojums ar 3 cietajam kapsulam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITS IPASS BRIDINAJUMS, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, 1ZN TQIN OTN EIZLIETpTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1094/001

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

NINLARO 2,3 mg

| 17,

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18,

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas
ixazomib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

3 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Nesasmalciniet, neatveriet un nekoslajiet kapsulas. Lietojiet pa vienai veselai NINLARO kapsulai,
uzdzerot Gideni, katru ned€lu viena laika vismaz vienu stundu pirms vai ne agrak ka divas stundas péc
€Sanas.

Kapsulu nedrikst iznemt Iidz pat doz&Sanai.

Iekskigai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7.  CITS IPASS BRIDINAJUMS, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1094/001

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Lai piekltitu kapsulai, viegli nospiediet zilo cilni.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
BLISTERIS MACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 2,3 mg
ixazomib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITI
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA, KAS SATUR MACINA IEPAKOJUMU

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 3 mg cietas kapsulas
ixazomib

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 3 mg iksazomiba (4,3 mg iksazomiba citrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

1 iepakojums ar 3 cietajam kapsulam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITS IPASS BRIDINAJUMS, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, 1ZN TQIN OTN EIZLIETpTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1094/002

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
NINLARO 3 mg
‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 3 mg cietas kapsulas
ixazomib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

3 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Nesasmalciniet, neatveriet un nekoslajiet kapsulas. Lietojiet pa vienai veselai NINLARO kapsulai,
uzdzerot Gideni, katru ned€lu viena laika vismaz vienu stundu pirms vai ne agrak ka divas stundas péc
€Sanas.

Kapsulu nedrikst iznemt Iidz pat faktiskajai lietoSanai.

Iekskigai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7.  CITS IPASS BRIDINAJUMS, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1094/002

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Lai piekltitu kapsulai, viegli nospiediet zilo cilni.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS MACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 3 mg
ixazomib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITI
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA, KAS SATUR MACINA IEPAKOJUMU

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 4 mg cietas kapsulas
ixazomib

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra cieta kapsula satur 4 mg iksazomiba (5,7 mg iksazomiba citrata veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

1 iepakojums ar 3 cietajam kapsulam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITS IPASS BRIDINAJUMS, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira [1dz 30 °C. Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1094/003

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

NINLARO 4 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MACINS

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 4 mg cietas kapsulas
ixazomib

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Cieta kapsula

3 cietas kapsulas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Nesasmalciniet, neatveriet un nekoslajiet kapsulas. Lietojiet pa vienai veselai NINLARO kapsulai,
uzdzerot Gideni, katru ned€lu viena laika vismaz vienu stundu pirms vai ne agrak ka divas stundas péc
€Sanas.

Kapsulu nedrikst iznemt Iidz pat faktiskajai lietoSanai.

Iekskigai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

7.  CITS IPASS BRIDINAJUMS, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Pharma A/S

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/16/1094/003

13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

Lai piekltitu kapsulai, viegli nospiediet zilo cilni.

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS MACINAM

1. ZALU NOSAUKUMS

NINLARO 4 mg
ixazomib

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITI
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: Informacija lietotajam

NINLARO 2,3 mg cietas kapsulas
NINLARO 3 mg cietas kapsulas
NINLARO 4 mg cietas kapsulas

ixazomib

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir NINLARO un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms NINLARO lietosanas
3. Kalietot NINLARO

4. lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat NINLARO

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir NINLARO un kadam nolikam to lieto

Kas ir NINLARO
NINLARO ir pretveéza zales, kas satur iksazomibu — proteasomu inhibitoru.

NINLARO lieto, lai arstétu kaulu smadzenu vézi, ko sauc par multiplo mielomu. Ta aktiva viela ir
iksazomibs, kas iedarbojas, blok&jot proteasomu darbibu. Tas ir struktiiras Stunu iekSieng, kas sagremo
olbaltumvielas un kam ir svariga nozime $tinu izdzivosana. Ta ka mielomas §tinas veido daudz
olbaltumvielas, proteasomu darbibas blok&Sana var iznicinat véza §iinas.

Kadam nolikam lieto NINLARO
NINLARO lieto, lai arstétu pieaugusajos ar multiplo mielomu. NINLARO lietos kopa ar lenalidomidu
un deksametazonu — citam zalém multiplas mielomas arstéSanai.

Kas ir multipla mieloma

Multipla mieloma ir asins vézis, kas ietekmé noteikta veida Stinas, ko sauc par plazmas Stinam.
Plazmas Stna ir asins $tina, kas parasti razo olbaltumvielas infekciju apkarosanai. Multiplas mielomas
pacientiem ir véza skartas plazmas $tinas, ko sauc arT par mielomas Stinam, kuras var bojat kaulus.
Mielomas $iinu razota olbaltumviela var bojat nieres. Multiplas mielomas arstéSana ietver mielomas
S§tnu iznicinasanu un slimibas simptomu mazinasanu.

2. Kas Jums jazina pirms NINLARO lietoSanas

Nelietojiet NINLARO $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret iksazomibs vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats par to, vai uz Jums attiecas kads no iepriekSminétajiem stavokliem,
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu pirms NINLARO lietosanas.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms NINLARO lietoSanas uzsaksanas un tas laika konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu,

ja:

Jums agrak ir bijusi asinosana;

Jums ir pastaviga slikta diiSa, vemsSana vai caureja;

Jums ir bijusas nervu slimibas, taja skaita nejutiba un tirpSana;

Jums ir bijusi piettikumi;

Jums ir pastavigi izsitumi vai smagi adas izsitumi ar adas lobiSanos un ¢ilam muté

(Stivensa-Dzonsona sindroms vai toksiska epidermas nekrolize, skatit 4. punktu);

. Jums ir vai ir bijusi aknu vai nieru darbibas trauc&jumi, jo var biit nepiecieSams pielagot Jiisu
devu;

. Jums ir vai ir bijusi vissikako asinsvadu bojajumi, kas pazistami ka trombotiska
mikroangiopatija (TMA) , trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP) vai hemolitiski
urémiskais sindroms (HUS). Pastastiet arstam, ja Jums rodas nogurums, drudzis, zilumi,
asinoSana, samazinata urinacija, pietikums, apjukums, redzes zudums vai krampji;

. Jums ir vai ir bijusi krampji, augsts asinsspiediens, galvassapes, gariga stavokla izmainas vai
redzes izmainas, kas ir reta stavokla pazimes, kas pazistams ka posteriorais atgriezeniskais
encefalopatijas sindroms (PRES).

laika Jums veiks asins analizes, lai parbauditu, vai Jums ir pietieckami daudz asins $tnu.

Bérni un pusaudzi
NINLARO nav ieteicams berniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un NINLARO

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas attiecas ar1 uz bezrecepsu zaleém, piemeéram, vitaminiem un augu valsts
lidzekliem. To nepiecieSams zinat, jo citas zales var ietekme&t NINLARO iedarbibu. Jo 1pasi pastastiet
arstam, farmaceitam vai medmasai, ja lictojat kadas no §Tm zalém: karbamazepinu, fenitoinu,
rifampicinu un asinszali (Hypericum perforatum). No $o zalu lietosanas ir jaizvairas, jo tas var
samazinat NINLARO efektivitati.

Griitnieciba un barosSana ar kriti
NINLARO nav ieteicams lietot griitniecibas laika, jo tas var kaitét Jiisu vél nedzimus$ajam b&rnam.
Lietojot NINLARO, bérna barosana ar kriiti ir japartrauc.

Kamer Jus arst€ ar NINLARO, izvairieties no griitniecibas un barosanas ar kriiti. Ja Jus esat griitniece
vai barojat bérnu ar krtiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms
$o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jis esat sieviete reproduktivaja vecuma vai virietis, kurs$ ir sp&jigs radit bérnu, Jums arstésanas laika
un 90 dienas péc tas jalieto efektiva kontracepcija. Sievietem, kas lieto hormonalo kontracepciju,
papildus jaizmanto kontracepcijas barjermetode. Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums vai Jisu
partnerei iestajas griitnieciba NINLARO lietosanas laika.

Ta ka NINLARO lieto kopa ar lenalidomidu, Jums jaievéro lenalidomida griitniecibas nepielausanas
programma, jo lenalidomids var kaitét vél nedzimusajam b&rnam.

Papildinformaciju par griitniecibu un baroSanu ar kriiti skatit lenalidomida un deksametazona
lietoSanas instrukcijas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

NINLARO var ietekmét Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. NINLARO
lietosanas laika Jus varat sajust nogurumu un reiboni. Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus, ja noveérojat §1s blakusparadibas.
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3. Ka lietot NINLARO

NINLARO izraksta arsts, kuram ir pieredze multiplas mielomas arst€Sana. Vienmer lietojiet §1s zales
tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis.

NINLARO lieto kopa ar lenalidomidu (zales, kas ietekm& imtinas sistémas darbibu) un deksametazonu
(pretiekaisuma zales).

NINLARO, lenalidomidu un deksametazonu lieto 4 nedelu arstéSanas ciklu veida. NINLARO lieto
vienu reizi nedela (taja pasa ned€las diena) §1 cikla pirmajas 3 nedglas.
Ieteicama deva ir viena 4 mg kapsula, ko lieto iekskigi.

Ieteicama lenalidomida deva ir 25 mg, ko lieto katru dienu cikla pirmajas 3 nedglas. Ieteicama
deksametazona deva ir 40 mg, ko lieto iekskigi vienu reizi ned€]a viena un taja pasa diena visa
4 nedgelu cikla.

Dozesanas shéma: lietojot NINLARO kopa ar lenalidomidu un deksametazonu
v Lietot zales

28 dienu cikls (4 nedelu cikls)

1. nedéla 2. nedéela 3. nedéla 4. nedéla

1. 2.-7. 8. 9.-14. 15. 16.-21. 22. 23.-28.

diena | diena diena | diena diena | diena diena | diena
NINLARO v v v
Lenalidomids v vienu v vienu v vienu

v reizi v reizi v reizi

diena diena diena

Deksametazons v v v v

Lai uzzinatu sikaku informaciju par $o zalu lietoSanu un iedarbibu, Jums jaizlasa to lietoSanas
instrukcijas.

Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc&jumi, arsts var izrakstit NINLARO 3 mg kapsulas. Ja Jums ir
blakusparadibas, arsts var izrakstit NINLARO 3 mg vai 2,3 mg kapsulas. Arsts var pielagot arT pargjo
zalu devas.

Ka un kad lietot NINLARO
e Lietojiet NINLARO vismaz vienu stundu pirms vai vismaz divas stundas p&c &Sanas.
e Norijiet veselu kapsulu, uzdzerot iideni. Nesasmalciniet, nekoslajiet vai neatveriet kapsulu.
e Nepielaujiet kapsulas satura saskari ar adu. Ja pulveris nejausi nonak saskare ar adu, rupigi
nomazgajiet adu ar tdeni un ziepeém. Ja kapsula saplist, satiriet pulveri, nesacelot putek]us.

Ja esat lietojis NINLARO vairak neka noteikts

Nejausa pardozeSana var izraisit nopietnas blakusparadibas. Ja esat lietojis NINLARO vairak neka
noteikts, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu vai nekavgjoties dodieties uz slimnicu. Panemiet I1dzi
zalu iepakojumu.

NINLARO terapijas ilgums
Jums jaturpina arstésana, kamer arsts neliek to partraukt.

Ja esat aizmirsis lietot NINLARO

Ja kada deva ir izlaista vai nokaveta, deva jalieto tikai tad, ja nakama planota deva ir p&c vairak neka
3 dienam jeb 72 stundam. Nelietojiet aizmirsto devu, ja ta jalieto mazak neka pec 3 dienam jeb

72 stundam.
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Ja p&c devas lietoSanas Jiis vemjat, nelictojiet papildu devu. Lietojiet nakamo devu parastaja liectoSanas
reize.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Partrauciet iksazomiba lietoSanu un nekavéjoties meklejiet medicinisku palidzibu, ja pamanat
kadu no turpmak minétajiem simptomiem:

. sarkanigi, nepiepacelti, mérkim Iidzigi vai aplveida plankumi uz rumpja, biezi ar centralam
tulznam, adas lobiSanos, ¢iilas mutg, r1ikl€, deguna, dzimumorganos un acis. Pirms Siem
nopietnajiem adas izsitumiem var rasties drudzis un gripai [1dzigi simptomi (Stivensa-
Dzonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize, kas var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem).

Nekavejoties informejiet arstu vai farmaceitu, ja noverojat kadu no $im loti bieZi sastopamajam,
nopietnajam blakusparadibam, kas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
. mazs trombocTtu skaits (trombocitopénija), kas var palielinat deguna asinos$anas un atru
zilumu veidoSanas risku;
slikta dtiSa, vem$ana un caureja;
nejutiba, tirpSana vai dedzinasana rokas vai pedas (periféra neiropatija);
kaju un pedu pietikums (perifera tiska);
adas izsitumi, kas var biit niezoSi un klat dazas vietas vai visu kermeni;
klepus, sapigums vai sapes kraskurvis vai aizlikts deguns (bronhits).

Tapat nekavéjoties informéjiet arstu, ja novérojat §adas retas blakusparadibas, kas var rasties
Iidz 1 no 1 000 cilvekiem:

. tadi smagi adas izsitumi ka sarkani vai purpursarkani uztikumi (Svita sindroms)

o muskulu vajums, kaju pirkstu un p&du nejutiba vai kaju kustibu zudums (transversais mielits);

o redzes izmainas, psihiska stavokla izmainas vai krampji (mugurgjas atgriezeniskas
encefalopatijas sindroms);

. strauja véza Stnu bojaeja, kas var izraisit reiboni, samazinatu urinaciju, apjukumu, vemsanu,
sliktu diisu, pietikumu, elpas trukumu vai sirds ritma traucgjumus (audzgja sabruksanas
sindroms);

° rets asins stavoklis, kas rada asins receklus, kuri var izraisit nogurumu, drudzi, zilumus,

asinoSanu, pieméram, deguna asino$anu, samazinatu urinaciju, pietikumu, apjukumu, redzes
zudumu vai krampjus (trombotiska mikroangiopatija, trombotiska trombocitopéniska
purpura);

. sejas, lupu, méles vai rikles tiiska, apgritinata elpoSana vai riSana, s€kSana, spiedo$a sajiita
kraiSkurvi vai reibonis, adas nieze un natrene (angioedéma vai anafilaktiska reakcija)

Citas iespejamas blakusparadibas
Informgjiet arstu vai farmaceitu, ja kadas no turpmak min&tajam blakusparadibas kltst smagas.

oti biezi: var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem
aizciet€jums;
muguras sapes;
saaukstesanas slimibam lidzigi simptomi (augsgjo elpcelu infekcija);
noguruma vai vajuma sajita (nespeks);
drudzis (pireksija);
locitavu sapes (artralgija);
samazinats balto asins §linu jeb neitrofilo leikocTtu skaits (neitrop€nija), kas var paaugstinat
infekcijas risku;
. nav &stgribas (slikta Estgriba);

e o o o o o o ™
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o neregulara sirdsdarbiba (aritmija);
. redzes traucgjumi, taja skaita neskaidra redze, sausas acis un konjunktivits.

BiezZi: var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem

o vEjbaku (jostas rozes) virusa reaktivacija, kas var izraisit adas izsitumus un sapes (kerpes
zoster);

o pazeminats asinsspiediens (hipotensija);
elpas trikums vai pastaviga kleposana vai s€k$ana (sirds mazspgja);

. acu un adas iekraso$anas dzeltena krasa (dzelte, kas var biit aknu darbibas traucgjumu
simptoms);

. zems kalija Iimenis asinis (hipokaliemija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat NINLARO
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera, uz macina un karbas pec
“Derigs Iidz” vai “EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira [1dz 30 °C. Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Neiznemiet kapsulu l1dz pat devas lietoSanai.

Nelietojiet §1s zales, ja pamanat zalu iepakojuma bojajumus vai atvérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko NINLARO satur

NINLARO 2,3 mg cieta kapsula

- Aktiva viela ir iksazomibs. Katra kapsula satur 2,3 mg iksazomiba (3,3 mg iksazomiba citrata
veida).

- Citas sastavdalas ir:

Kapsula: mikrokristaliska celuloze, magnija stearats un talks.

Kapsulas apvalks satur: Zelatinu, titana oksidu (E171) un sarkano dzelzs oksidu (E172).

Apdrukas tinte satur: Sellaku, propilénglikolu, kalija hidroksidu un melno dzelzs oksidu

(E172).

NINLARO 3 mg cieta kapsula

- Aktiva viela ir iksazomibs. Katra kapsula satur 3 mg iksazomiba (4,3 mg iksazomiba citrata
veida).

- Citas sastavdalas ir:
o Kapsula: mikrokristaliska celuloze, magnija stearats un talks.

46


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

o Kapsulas apvalks satur: Zelatnu, titana oksidu (E171) un melno dzelzs oksidu (E172).
o Apdrukas tinte satur: Sellaku, propilénglikolu, kalija hidroksidu un melno dzelzs oksidu
(E172).

NINLARO 4 mg cieta kapsula
- Aktiva viela ir iksazomibs. Katra kapsula satur 4 mg iksazomiba (5,7 mg iksazomiba citrata
veida).
- Citas sastavdalas ir:
o Kapsula: mikrokristaliska celuloze, magnija stearats un talks.
o Kapsulas apvalks satur: Zelatinu, titana oksidu (E171), dzelteno dzelzs oksidu (E172) un
sarkano dzelzs oksidu (E172).
o Apdrukas tinte satur: Sellaku, propilénglikolu, kalija hidroksidu un melno dzelzs oksidu
(E172).

NINLARO argjais izskats un iepakojums
NINLARO 2,3 mg cieta kapsula: gaisi roza, 4. izmérs, ar mark&jumu “Takeda” uz vacina un melnas
tintes uzdruku ‘2.3 mg” uz kapsulas korpusa.

NINLARO 3 mg cieta kapsula: gaisi peléka, 4. izmers, ar mark&jumu “Takeda” uz vacina un melnas
tintes uzdruku “3 mg” uz kapsulas korpusa.

NINLARO 4 mg cieta kapsula: gaisi oranza, 3. izmérs, ar mark&umu “Takeda” uz vacina un melnas
tintes uzdruku “4 mg” uz kapsulas korpusa.

Katrs iepakojums satur 3 cietas kapsulas (tr1s kapsulas, kas atrodas uz vienas blisteru plaksnites
macina.).

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Danija

RazZotajs

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Irija

Takeda GmbH

Takeda (Werk Singen)
Robert Bosch Strasse 8
78224 Singen

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 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 OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX A.E.

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 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

Island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Téel/Tel: +322 464 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 Pharma 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 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 21 335 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



Ttalia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Kvmpog Sverige

A. POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

TnA: +357 22583333 Tel: 020 795 079
a.potamitismedicare@cytanet.com.cy medinfoEMEA @takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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