VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
NINLARO 2,3 mg hord hylki
NINLARO 3 mg hord hylki
NINLARO 4 mg hord hylki
2. INNIHALDSLYSING

NINLARO 2.3 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 2,3 mg af ixazomibi (sem 3,3 mg af ixazomibsitrati).

NINLARO 3 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 3 mg af ixazomibi (sem 4,3 mg af ixazomibsitrati).

NINLARO 4 mg hord hylki

Hvert hylki inniheldur 4 mg af ixazomibi (sem 5,7 mg af ixazomibsitrati).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Hart hylki

NINLARO 2.3 mg hord hylki

Ljosbleikt, staerd 4, merkt ,,Takeda“ & lokinu og ,,2,3 mg* 4 hylkinu med svortu bleki, hart
gelatinhylki.

NINLARO 3 mg hord hylki

Ljosgratt, steerd 4, merkt ,,Takeda“® & lokinu og ,,3 mg™ & hylkinu med svortu bleki, hart gelatinhylki.

NINLARO 4 mg hord hylki

Ljosappelsinugult, steerd 3, merkt ,,Takeda“ & lokinu og ,,4 mg* & hylkinu med svortu bleki, hart
gelatinhylki.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

NINLARO, i samsettri medferd med lenalidomiodi og dexametasoni, er etlad til medferdar a
mergaxlageri hja fulloronum sjuklingum sem hafa fengid medferd ad minnsta kosti einu sinni adur.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Upphaf og eftirlit medferdar verdur ad vera undir handleidslu laeknis sem hefur reynslu af medhondlun
mergaxlagers.



Skammtar

Radlagdur upphafsskammtur af ixazomib er 4 mg til inntoku einu sinni i viku, 4 1., 8. og 15. degi i
28 daga medferdarlotu.

Raodlagour upphafsskammtur af lenalidomidi er 25 mg daglega 4 1. til 21. degi i 28 daga
medferdarlotu.

Raodlagour upphafsskammtur af dexametasoni er 40 mg gefid 4 1., 8., 15. og 22. degi i 28 daga
medferdarlotu.

Skammtadzetlun: ixazomib tekio med lenalidomidi og dexametasoni

28 daga lota (4 vikna lota)
1. vika 2. vika 3. vika 4. vika
Dagur | Dagar Dagur | Dagar Dagur | Dagar Dagur | Dagar
1 2til7 8 9til 14 15 16 til 21 22 23 til
28
Ixazomib v v v
Lenalidomid v v Daglega | v v Daglega | v v Daglega
Dexametason v v v v

v = lyfjataka”

Visad er til samantektar 4 eiginleikum (SmPC) lenalidomids og dexametasons til frekari upplysinga
vardandi pau lyf.

Adur en ny medferdarlota er hafin:

o Heildarfjoldi daufkyrninga ztti ad vera > 1.000/mm?’

o Blédflagnafjoldi tti ad vera > 75.000/mm’

. Eiturdhrif sem ekki eru blodfredileg attu, samkvamt akvordun laeknis, ad vera komin
a0 upphafsgildum sjuklingsins, eda < 1. stigi

Halda etti medferd afram par til sjakdomurinn versnar eda dasettanleg eiturahrif koma fram. Samsett
medferd med ixazomib, lenalidémidi og dexametasoni lengur en i 24 medferdarlotur tti ad byggjast &
mati 4 avinningi og dhaettu hja viokomandi sjuklingi par sem takmdrkud gdgn um pol og eiturahrif
fram yfir 24 medferdarlotur eru til (sja kafla 5.1).

Skammtar sem tefjast eda er sleppt

Ef ixazomib skammtur tefst eda er sleppt atti adeins ad taka pann skammt ef > 72 klst. eru fram ad
naesta skammti. Ekki etti ad taka skammt sem hefur verid sleppt ef minna en 72 klst. eru fram ad
naesta skammti. Ekki etti a0 taka tvofaldan skammt til ad baeta upp fyrir skammt sem hefur verid
sleppt.

Ef sjuklingur kastar upp eftir ad hafa tekid skammt etti hann ekki ad endurtaka skammtinn heldur taka
naesta skammt 4 réttum tima.

Breytingar a skammtastcerdum

Stigminnkandi skammtar med ixazomib eru settir fram i toflu 1 og leidbeiningar um breytingar &
skammtasteerdum koma fram i t6flu 2

Tafla 1: Stigminnkandi skammtar med ixazomib

Raodlagour upphafsskammtur® | Fyrri minnkun i Seinni minnkun {
4 mg 3 mg 2,3 mg

Meodferd hatt

*Melt er med minni skammti, sem nemur 3 mg, ef um er ad reda midlungsskerta eda verulega skerta
lifrarstarfsemi, verulega skerta nyrnastarfsemi eda lokastigs nyrnasjikdéom (ESRD) sem krefst skilunar.



Melt er med vixlbreytingum & skdmmtum ixazomib og lenalidomids vegna skorunar eiturdhrifanna
blodflagnafaedar, dautkyrningafedar og utbrota. Pegar um pessi eiturahrif er ad rada er fyrsta
skammtabreytingin ad stodva/minnka skammt lenalidomids. Visad er til samantektar a eiginleikum
lenalidomids kafla 4.2 hvad vardar stigminnkandi skammta vegna pessara eiturdhrifa.

Tafla 2: Rddleggingar um breytingar 4 skammtastzeroum ixazomib i samsettri medferd med
lenalidomidi og dexametasoni

Eiturahrif 4 b160 | Raologd vidbrogo
Bléoflagnafzd (blooflagnafjoldi)
Blodflagnafjoldi < 30.000/mm’ o Sto0vid gjof ixazomib og lenalidomids par til

blodflagnafidldi er > 30.000/mm’.

e begar endurbata hefur verid nad skal halda afram a0 gefa
lenalidomio 1 neestu laegri skammtastaerd samkvaemt
samantekt 4 eiginleikum lyfs (SmPC) og halda afram ad gefa
ixazomib samkvaemt sidasta skammti.

e Ef blodflagnafjoldi fer aftur nidur i < 30.000/mm’ skal
stodva gjof ixazomib og lenalidomids par til blodflagnafjoldi
er > 30.000/mm?’,

e begar endurbata hefur verid nad skal halda afram a0 gefa
ixazomib i nestu laegri skammtasterd og halda afram ad gefa
lenalidomid samkvemt sidasta skammti.*

Daufkyrningafao (heildarfjoldi daufkyrninga)

Heildarfjoldi daufkyrninga o Stodvid gjdf ixazomib og lenalidémids par til heildarfjoldi

<500/mm daufkyrninga er > 500/mm’. fhugid ad beeta vid G-CSF
samkvamt kliniskum leiobeiningum.

e Degar endurbata hefur verid nao skal halda afram ad gefa
lenalidomio i neestu laegri skammtasterd samkvaemt
upplysingum um avisun lyfsins og halda afram ad gefa
ixazomib samkvamt sidasta skammti.

e Efheildarfjoldi daufkyrninga verdur < 500/mm? skal stddva
gjof ixazomib og lenalidomids par til heildarfjoldi
daufkyrninga er > 500/mm°.

e Dbegar endurbata hefur verid nad skal halda afram ad gefa
ixazomib i naestu leegri skammtasterd og halda afram ad
gefa lenalidomio samkvaemt sidasta skammti.*




Eiturahrif 6nnur en bloofrzedileg | Raologo viobrogo
Utbrot
2. eda 3.7 stig o Stodvid gjof lenalidomids par til Gtbrot batna ad < 1. stigi.

e begar endurbata hefur verid nad skal halda afram a0 gefa
lenalidomio i naestu laegri skammtastaerd samkvamt
samantekt 4 eiginleikum lyfsins (SmPC).

e Ef utbrot af 2. eda 3. stigi koma aftur skal stodva gjof
ixazomib og lenalidomids par til Gtbrot batna ad < 1. stigi.

e begar endurbata hefur verid nad skal halda afram a0 gefa
ixazomib i nestu laegri skammtasterd og halda afram ad gefa
lenalidomid samkvamt sidasta skammti.*

4. stig Heettid medferdaraaetlun.

Uttaugakvillar

Uttaugakvillar af 1. stigi med e Stoovid gjof ixazomib par til Gttaugakvillar batna ad < 1.

sarsauka eda uttaugakvillar af 2. stigi an sarsauka eda upphafsgildi sjuklingsins.

stigi e begar endurbata hefur verid nad skal halda afram a0 gefa
ixazomib samkvamt sidasta skammti.

Uttaugakvillar af 2. stigi med o Sto0vid gjof ixazomib. Samkvaemt akvordun leknis aettu

sarsauka eda uttaugakvillar af 3. eiturdhrif almennt ad na upphafsgildum sjuklingsins eda < 1.

stigi stigi 40ur en medferd med ixazomib er haldid afram.

e Pegar endurbata hefur verid nad skal halda afram a0 gefa
ixazomib i nastu laegri skammtastard.

Uttaugakvillar af 4. stigi Heettid medferdaraatlun.

Onnur eiturahrif sem ekki eru blodfraedileg

Onnur eiturahrif af 3. eda 4. stigh | o S58vid gjof ixazomib. Samkvemt akvordun leknis ttu

sem ekki eru blodfredileg eiturahrif almennt ad na upphafsgildum sjuklingsins eda ad
hamarki 1. stigi 40ur en medferd med ixazomib er haldid
afram.

e Séu pau rakin til ixazomib skal halda afram ad gefa ixazomib
i naestu leegri skammtastaerd pegar endurbata hefur verid nad.

*Vi0 endurtekin tilfelli aetti ad breyta skammtasteerdoum lenalidomids og ixazomib til skiptis
"Vi0mid byggd 4 National Cancer Institute Common Terminology Criteria (CTCAE) utgafu 4.03

Samhlida notkun lyfia

fhuga =tti fyrirbyggjandi medferd med veirueydandi lyfjum til ad minnka heettu 4 endurvirkjun herpes
zoster veirunnar hja sjuklingum sem fa medferd med ixazomib. Hja sjuklingum sem toku patt i
rannsoknum & ixazomib og fengu fyrirbyggjandi medferd med veirueydandi lyfjum var tidni herpes
zoster sykinga laegri borin saman vid sjuklinga sem fengu ekki fyrirbyggjandi medferd.

Melt er med gjof segavarnarlyfja hja sjuklingum sem fé ixazomib i samsettri medferd med
lenalidomidi og dexametasoni sem aetti ad byggjast & mati 4 undirliggjandi aheettupattum hja

sjuklingnum og klinisku astandi hans.

Fyrir samhlida notkun annarra lyfja sem porf geeti verid 4 er visad til nugildandi samantektar um
eiginleika (SmPC) lenalidomids og dexametasons.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammta ixazomib hja sjuklingum eldri en 65 ara.



Hja sjuklingum > 75 ara var brottfall peirra sem fengu medferd med ixazomib 13 sjuklingar (28%) og
10 sjuklingar (16%) sem fengu lyfleysu. Hjartslattaroregla hja sjuklingum > 75 ara kom fram hja
10 sjuklingum (21%) sem fengu ixazomib og hja 9 sjuklingum (15%) sem fengu lyfleysu.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun ixazomib hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi
(heildarbilirabin < efri vidmidunarmork (ULN) og aspartataminotransferasi (AST) > efti
viomidunarmork eda heildarbilirabin > 1-1,5 x efri vidmidunarmork og hvada gildi
aspartataminotransferasa sem er). Melt er me0 leegri skammti, eda 3 mg, hja sjuklingum med
midlungs (heildarbilirabin > 1,5-3 x efri vidmidunarmork) eda alvarlega (heildarbilirabin > 3 x efti
vidmidunarmork) skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun ixazomib hja sjiklingum med vagt eda midlungs skerta
nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun > 30 ml/min). Malt er med leegri skammti, eda 3 mg, hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintathreinsun < 30°ml/min) eda nyrnasjukdoém
4 lokastigi (ESRD) sem krefst skilunar. ixazomib skilst ekki it med bldédskilun og pvi mé gefa pad an

tillits til timasetningar skilunar (sja kafla 5.2).

Visad er til samantektar 4 eiginleikum (SmPC) lenalidomids hvad vardar skammtaradleggingar hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun ixazomib hjé bérnum yngri en 18 ara. Engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ixazomiber atlad til inntdku

Ixazomibzetti ad taka & um pad bil sama tima dags a 1., 8. og 15. degi hverrar medferdarlotu ad
minnsta kosti 1 klst. fyrir eda ad minnsta kosti 2 klst. eftir mat (sja kafla 5.2). Hylkio a a0 gleypa i
heilu lagi med vatni. Ekki ma mylja, tyggja eda opna hylkid (sja kafla 6.6).

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

bar sem ixazomib er gefio 1 samsettri medferd med lenalidomiodi og dexametasoni er visad til
samantektar 4 eiginleikum (SmPC) peirra lyfja hvad vardar adrar frabendingar.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun
bar sem ixazomib er gefid i samsettri medferd med lenalidomidi og dexametasoni er visad til

samantektar 4 eiginleikum (SmPC) peirra lyfja hvad vardar 6nnur sérstok varnadarord og
varudarreglur vid notkun.

Bléoflagnafaed

Greint hefur verid fra blodflagnafeed med ixazomib (sja kafla 4.8) par sem laggildi bl6dflagna er
algengast milli 14. og 21. dags hverrar 28 daga medferdarlotu og upphafsgildum er oftast nad a ny i
byrjun nestu lotu (sja kafla 4.8).



Fylgjast @tti med fjolda blodflagna ad minnsta kosti manadarlega medan 4 medferd med ixazomib
stendur. Hafa atti 1 huga Orara eftirlit medan a fyrstu premur medferdarlotunum stendur i samreemi vid
samantekt 4 eiginleikum (SmPC) lenalidomids. Hagt er ad na stjorn 4 blédflagnafaed med
skammtabreytingum (sja kafla 4.2) og med gjof blooflagna i samraemi vid hefobundnar
medferdarleidbeiningar.

Eiturdhrif 4 meltingarfeeri

Greint hefur verid fra nidurgangi, hegdatregou, 6gledi og uppkdstum i tengslum vid ixazomib, sem
stundum hefur purft ad medhdndla med lyfjum sem draga Gr 6gledi og lyfjum gegn nidurgangi, asamt
studningsmedferd. (sja kafla 4.8). Adlaga atti skammtinn ef um alvarleg (3.—4. stigs) einkenni er ad
raeoa (sja kafla 4.2). Komi til alvarlegra aukaverkana fra meltingarvegi er radlagt ad fylgjast med
kaliumgildum i sermi.

’

Uttaugakvillar
Greint hefur verid fra uttaugakvillum i tengslum vid medferd med ixazomib (sja kafla 4.8). Fylgjast
@tti med einkennum um uttaugakvilla hja sjuklingnum. Ef sjuklingar finna fyrir nyjum eda versnandi

uttaugakvilla getur purft ad breyta skdmmtum (sja kafla 4.2).

Bjtgur a utlimum

Greint hefur verid fra bjig a utlimum i tengslum vid medferd med ixazomib (sja kafla 4.8). Meta atti
undirliggjandi astadur og veita studningsmedferd eins og porf krefur. Ef um einkenni af 3. eda 4. stigi
er a0 reeda @tti ad adlaga skammt dexametasons samkveaemt upplysingum um avisun lyfsins eda
ixazomib (sja kafla 4.2).

Vidbrogd i hud

Greint hefur verid fra utbrotum i tengslum vid medferd med ixazomib (sja kafla 4.8). Bregoast atti vid
utbrotum med studningsmedferd eda skammtabreytingum ef ttbrotin eru af 2. stigi eda heerri (sja
kafla 4.2). Einnig hefur verio greint fr4 mjog sjaldgeefum tilfellum alvarlegra aukaverkana i hid i
tengslum vid medferd med ixazomibi, par 4 medal hudpekjudrepslos og Stevens-Johnson heilkenni,
sem geta verid lifshettulegar eda banvenar (sja kafla 4.8).

Vid avisun lyfsins skal radleggja sjuklingum um teikn og einkenni og hafa naid eftirlit med
viobrogoum i hud. Ef teikn og einkenni sem benda til slikra vidbragda koma fram skal tafarlaust hatta
a0 nota ixazomib og ihuga adra medferd (eftir pvi sem vio a).

Ef sjuklingur hefur pr6ad med sér alvarleg vidbrogd a bord vio Stevens-Johnson heilkenni eda
hudpekjudrepslos vid notkun ixazomibs ma ekki & nokkrum timapunkti hefja aftur medferd med
ixazomibi fyrir pann sjukling.

Segadraedakvilli

Greint hefur verid fra tilvikum segadradakvilla (TMA), par 4 medal blodflagnafedarpurpura med
segamyndun (TTP) hja sjuklingum sem fengu ixazomib. Sum pessara tilvika hafa verid banven.
Fylgjast skal med teiknum og einkennum um segadradakvilla. Ef grunur vaknar um slika greiningu
skal stodva gjof ixazomibs og meta sjuklinginn me0 tilliti til pess ad hugsanlega geti verid um
segadradakvilla ad reda. Ef greining segadredakvilla er titilokud ma hefja gjof ixazomibs a ny.
Oryggi pess ad hefja medferd med ixazomibi 4 ny hja sjuklingum sem adur hafa fengid
segadraedakvilla er ekki pekkt.

Eiturverkun & lifur

Sjaldan hefur verid greint fra lifrarskemmdum af voldum lyfja, skada 4 lifrarfrumum, fituhrérnun
lifrar, gallteppulifrarbolgu og eiturverkun a lifur i tengslum vid medferd med ixazomib (sja kafla 4.8).



Fylgjast @tti reglulega med lifrarensimum og ef um einkenni af 3. eda 4. stigi er ad reda tti a0 adlaga
skammtinn (sja kafla 4.2).

Medganga

Konur @ttu ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd med ixazomib stendur. Ef ixazomib er
notad 4 medgdngu eda ef sjuklingur verdur barnshafandi medan & medferd med ixazomib stendur,
verdur ad lata sjuklinginn vita af hugsanlegri haettu fyrir fostrid.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota afar 6rugga getnadarvorn medan a medferd med ixazomib
stendur og 1 90 daga eftir ad henni lykur (sja kafla 4.5 og 4.6). Konur sem nota hormoénagetnadarvarnir

@ttu ad nota adrar sedishindrandi getnadarvarnir ad auki.

Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (PRES)

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) hefur
komid fram hja sjuklingum sem fengid hafa ixazomib. PRES er mjog sjaldgeefur, afturkrefur
taugasjukdomur sem getur lyst sér med flogum, haprystingi, hofudverk, breyttri medvitund og
sjontruflunum. Myndgreining & heila, helst segulomun, er notud til ad stadfesta sjukdomsgreininguna.
Sjuklingar sem fa PRES eiga a0 hatta notkun ixazomib.

Oflugir CYP3A virkjar

Oflugir virkjar kunna ad draga ur virkni ixazomib. Pvi ztti ad fordast samhlida notkun &flugra CYP3A
virkja likt og karbamazepins, fenytoins, rifampisins og johannesarjurtar (Hypericum perforatum) (sja
kafla 4.5 og 5.2). Fylgjast parf naid med sjuklingum meod tilliti til stjérnunar sjuikdéms ef ekki er haegt
a0 komast hja samhlida gjof med 6flugum CYP3A virkja.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir & lyfjahvorf

CYP hemlar

Samhlida gjof ixazomibs og klaritromysins, sem er 6flugur CYP3A hemill, leiddi ekki til kliniskt
mikilvaegra breytinga 4 utsetningu ixazomibs. Cpax iXxazomibs minnkadi um 4% og AUC jokst um
11%. Pvi er ekki porf & skammtabreytingum ixazomibs samhlida gjof 6flugra CYP3A hemla.

Samhlida gjof ixazomibs og 6flugra CYP1A2 hemla leiddi ekki til kliniskt mikilveegra breytinga a

utsetningu ixazomibs samkvaemt nidurstdoum pydisgreiningar & lyfjahvorfum. bvi er ekki porf a
skammtabreytingum ixazomibs samhlida gjof 6flugra CYP1A2 hemla.

CYP virkjar

Samhlida gjof ixazomibs og rifampisins minnkadi Cpax ixazomibs um 54% og AUC um 74%. bvi er
ekki melt med samhlida gjof 6flugra CYP3A virkja og ixazomibs (sja kafla 4.4).

Ahrif ixazomibs d énnur yf

Ixazomib er ekki afturkraefur eda timahadur hemill CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eda 3A4/5.
Ixazomib 6rvadi ekki virkni CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4/5 né péttni samsvarandi 6naemisvirkra
proteina. Ekki er talid ad ixazomib framkalli milliverkanir lyfja med homlun eda 6rvun CYP.



Milliverkanir tengdar ferju

Ixazomib er lagsaeknihvarfefni P-gp. Ixazomib er ekki hvarfefni BCRP, MRP2 eda OATP i lifur.
Ixazomib hamlar ekki P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3, MATEI1 eda
MATE2-K. Ekki er buist vid ad ixazomib valdi ferjumidludum milliverkunum milli lyfja.

Getnadarvarnatoflur

begar ixazomib er gefid samhlida dexametasoni, sem er pekktur vaegur eda midlungssterkur virkir
CYP3A4, auk annarra ensima og ferjupréteina, parf ad hafa i huga haettuna 4 minnkadri virkni
getnadarvarnataflna. Konur sem nota hormoénagetnadarvarnir @ttu ad nota adrar sedishindrandi
getnadarvarnir ad auki.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Vegna pess ad ixazomib er gefid samhlida lenalidomidi og dexametasoni er visad til samantektar &
eiginleikum peirra lyfja vardandi frekari upplysingar um frjosemi, medgdngu og brjostagjof.

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir hja korlum og konum

Karlar og konur 4 barneignaraldri purfa ad nota druggar getnadarvarnir medan a4 medferd stendur og i
90 daga eftir a0 medferd lykur. ixazomib er ekki &tlad til notkunar handa konum a barneignaraldri
sem ekki nota getnadarvarnir.

begar ixazomib er gefid samhlida dexametasoni, sem er pekktur vagur eda midlungssterkur virkir
CYP3A4, auk annarra ensima og ferjuprdteina, parf ad hafa i huga hettuna 4 minnkadri virkni
getnadarvarnataflna. Konur sem nota hormoénagetnadarvarnir attu pvi ad nota adrar sadishindrandi
getnadarvarnir ad auki.

Medganga

Ixazomib er ekki #tlad til notkunar 4 medgdngu par sem pad getur valdid fosturskada ef pad er gefid
barnshafandi konu. Konur attu pvi ad fordast ad verda barnshafandi medan 4 medferd med ixazomib
stendur.

Ekki liggja fyrir upplysingar um notkun ixazomib 4 medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt fram &
eiturverkanir a exlun (sja kafla 5.3).

Ixazomib er gefid i samsettri medferd med lenalidomidi. Lenalidomid er byggingarlega skylt
talidomioi. Talidomio er virkt efni sem vitad er ad veldur vansképun hja ménnum og veldur
alvarlegum lifshettulegum feedingargdllum. Ef lenalidomid er tekid 4 medgdngu ma buast vid
vanskapandi ahrifum pess & menn. Allir sjuklingar verda ad fara eftir skilyrdum i astlun fyrir
lenalidémid til ad fyrirbyggja pungun, nema ad areidanleg sonnun sé fyrir pvi ad sjuklingurinn geti
ekki ordid barnshafandi. Sja frekari upplysingar i nyjustu samantekt a eiginleikum lyfs fyrir
lenalidomid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort ixazomib eda umbrotsefni pess skiljast ut 1 brjostamjolk. Engar upplysingar liggja
fyrir Gr dyrarannsoknum. Ekki er heegt a0 utiloka heettu fyrir born sem eru 4 brjosti og skal pvi hatta
brjostagjof.

Ixazomibverdur gefid i samsettri medferd med lenalidémiodi og stodva verdur brjostagjof pegar
lenalidomio er notad.



Frj6semi

Rannsoknir til ad meta frjosemi hafa ekki verid gerdar med ixazomib (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Ixazomib hefur litilshattar ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Preyta og sundl hafa komid fram i
kliniskum rannsoknum. Radleggja etti sjuklingum ad aka hvorki né stjérna vélum finni peir fyrir
slikum einkennum.

4.8 Aukaverkanir

bar sem ixazomib er gefid i samsettri medferd med lenalidomidi og dexametasoni er visad til
samantektar a eiginleikum (SmPC) peirra lyfja hvad vardar adrar aukaverkanir.

Samantekt 4 6rygei

Oryggislysing NINLARO er byggd 4 fyrirliggjandi gdgnum ur kliniskum rannséknum og reynslu eftir
markadssetningu sem liggur fyrir 4 pessum timapunkti. Tioni aukaverkana sem lyst er hér & eftir og i
toflu 3 hefur verio akvordud med hliosjon af gognum ar kliniskum rannsoknum.

Nema annad sé tekio fram eru nedangreind gégn samanlogd oryggisgogn ur fjolpjodlegu fasa 3
C16010 grunnrannsokninni (n = 720) og kinversku C16010 framhaldsranns6kninni, sem var tviblind
samanburdarrannsokn me0 lyfleysu (n = 115). Algengustu aukaverkanir sem hafa veri0 tilkynntar

(= 20%) hja 418 sjuklingum sem fengu ixazomib og 417 sjuklingum sem fengu lyfleysu voru
nidurgangur (47% a moti 38%), blodflagnafed (41% & moti 24%), dautkyrningafed (37% 4 moti
36%), haegdatregda (31% a moti 24%), syking i efri hluta ndunarvegar (28% a moti 24%),
uttaugakvilli (28% & moti 22%), 6gledi (28% a moti 20%), bakverkur (25% & méti 21%), utbrot (25%
a moti 15%), bjugur 4 tlimum (24% & moti 19%), uppkdst (23% a moéti 12%) og berkjubolga (20% a
moti 15%). Alvarlegar aukaverkanir sem voru tilkynntar hja > 2% sjuklinga voru m.a. nidurgangur
(3%), blodflagnafzed (2%) og berkjubolga (2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi tioniflokkun liggur til grundvallar vid mat & aukaverkunum (ADR): mjog algengar

(= 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (> 1/10.000
til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gognum). Innan hvers liffeeraflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir tidni, med
algengustu aukaverkanirnar fremst. Innan hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp eftir
minnkandi alvarleika.
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Tafla 3: Aukaverkanir sem fram komu hja sjuklingum sem fengu ixazomib i samsettri medfero

med lenalidomidi og dexametasoni (allar aukaverkanir, sem og 3. og 4. stigs aukaverkanir)

Flokkun eftir lifferum / | Aukaverkanir (611 3. stigs aukaverkanir | 4. stigs

aukaverkun stig) aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Syking i efri hluta Mjog algengar Algengar

ondunarfaera

Berkjubolga Mjbg algengar Algengar

Ristill (Herpes zoster) Algengar Algengar

Bl60 og eitlar

Blodflagnafaed™ Mjog algengar Mjog algengar Algengar

Daufkyrningafaed* Mjbg algengar Mjobg algengar Algengar

Segaoraedakvilli Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Blodflagnafedarpurpuri Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

med segamyndunt

Onzmiskerfi

Bradaofnzemi’ Mjog sjaldgaefar Koma orsjaldan fyrir Koma orsjaldan
fyrir

Ofnamisbjugur’ Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Efnaskipti og naering

Zxlislysuheilkenni’ | Mjog sjaldgaefar | Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar

Taugakerfi

Uttaugakvillar* Mjog algengar Algengar

Afturkraefur aftari Mjog sjaldgaefar Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

heilakvilli*

bverrofsmanubolga’ Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgaefar

Meltingarfeeri

Nidurgangur Mjog algengar Algengar

Hegdatregda Mjog algengar Sjaldgaefar

Ogledi Mjbg algengar Algengar

Uppkost Mjbg algengar Sjaldgeefar

Hu0 og undirhuo

Utbrot* Mjog algengar Algengar

Stevens-Johnson Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

heilkenni’

Brad daufkyrningahtdsott | Mjog sjaldgaefar Mjbg sjaldgeefar

med sotthita

Hudpekjudrepslos’ Mjog sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar

Stookerfi og bandvefur

Bakverkur | Mjbg algengar | Sjaldgeefar

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustao

Bjtgur 4 atlimum | Mjog algengar

| Algengar

*Stendur fyrir safn stadalheita
TTilkynnt utan fasa 3 rannsoknanna

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Stodvun medferdar

Fyrir hverja aukaverkun var gjof eins eda fleiri af lyfjunum premur stodvud hja < 3% sjuklinga i

ixazomib-hopnum.

Blodflagnafced

Hja tveimur prosentum sjuklinga i badi ixazomib-hopnum og lyfleysuhopnum var bléodflagnafjoldi
< 10.000/mm® medan 4 medferd st6d. Hja innan vid 1% sjuklinga i bAdum hoépunum var
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blodflagnafjoldi < 5.000/mm?> medan 4 medferd sto6d. Hja 2% sjuklinga i ixazomib-hépnum og 3%
sjuklinga i lyfleysuhdpnum leiddi blodflagnafzd til pess ad gjof eins eda fleiri lyfjanna priggja var
stodvud. Bloodflagnafaed leiddi ekki af sér aukningu 4 blaedingartilfellum eda gjof blodflagna.

Eiturahrif a meltingarfeeri

Hja 2% sjiklinga i ixazomib-hopnum og 1% sjuklinga i lyfleysuhépnum vard nidurgangur til pess ad
gjof eins eda fleiri lyfjanna priggja var stodvud.

Utbrot

Utbrot komu fyrir hja 25% sjuklinga i ixazomib-hépnum, i samanburdi vid 15% sjiiklinga i
lyfleysuhopnum. Algengustu utbrotin sem greint var fra i bAdum hépunum voru drofnudrouutbrot og
drofnuttbrot. Greint var fra 3. stigs utbrotum hja 3% sjiklinga 1 ixazomib-hépnum i samanburdi vid
2% sjuklinga 1 lyfleysuhopnum. Hja < 1% sjuklinga i bAdum hopunum leiddu utbrot til pess ad gjof
eins eda fleiri lyfjanna priggja var stodvud.

’

Uttaugakvillar

Uttaugakvillar komu fyrir hja 28% sjuklinga i ixazomib-hopnum i samanburdi vid 22% sjuklinga i
lyfleysuhopnum. Sagt var fra uttaugakvillum af 3. stigi sem aukaverkun hja 2% sjiklinga i
ixazomib-hopnum i samanburdi vid 1% i lyfleysuhopnum. Algengasta aukaverkunin sem greint var fra
var utlegur skyntaugakvilli (21% 1 ixazomib-hépnum og 15% i lyfleysuhopnum). Sjaldan var greint
fra hreyfitaugakvilla i hvorum hopnum fyrir sig (< 1%). Hja 3% sjuklinga i ixazomib-hopnum leiddu
uttaugakvillar til pess ad gjof eins eda fleiri lyfjanna priggja var stédvud, samanborid vid < 1%
sjuklinga i lyfleysuhopnum.

Augnsjukdomar

Greint var fra augnsjukdémum sem aukaverkun undir mérgum mismunandi videigandi heitum en 4
heildina litid var tionin 34% hja sjuklingum i ixazomib-medferd og 28% hja sjuklingum i
lyfleysumedferd. Algengustu aukaverkanirnar voru pokusyn (6% i ixazomib-hopnum og 5% i
lyfleysuhopnum), augnpurrkur (6% 1 ixazomib-hépnum og 1% i lyfleysuhopnum), tarubodlga (8% i
ixazomib-hopnum og 2% i lyfleysuhopnum) og drer (13% i ixazomib-h6épnum og 17% i
lyfleysuhopnum). Aukaverkanir af 3. stigi voru tilkynntar hja 6% sjuklinga i ixazomib-hopnum og hja
8% sjuklinga i lyfleysuhopnum.

Adrar aukaverkanir

{ fjolpjodlegu fasa 3 C16010 grunnrannsékninni (n = 720) og kinversku C16010
framhaldsrannsokninni, sem var tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu (n = 115), komu
eftirfarandi aukaverkanir fyrir med svipadri tioni i ixazomib- og lyfleysuh6punum: Preyta (28% & moti
26%), minnkud matarlyst (13% 4 moti 11%), lagprystingur (5% 4 méti 4%), hjartabilun’ (5% i badum
hépum), hjartslattartruflanir’ (17% a4 moti 16%) og skert lifrarstarfsemi dsamt breytingum 4 ensimum?’
(11% a moéti 9%).

Tidni alvarlegrar (3. og 4. stigs) kaliumleekkunar i blodi var herri hja hopnum sem fékk ixazomib
(7%) en hja hépnum sem fékk lyfleysu (2%).

{ mjog sjaldgaefum tilvikum var greint fra lungnabélgu af véldum veira eda sveppa sem leiddi til
dauda hja sjuklingum sem fengu samsetta medferd med ixazomib, lenalidomidi og dexametasoni.

¥ Stadladar MedDRA fyrirspurnir (SMQ)
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Tilkynnt hefur verid um ofskdmmtun hja sjiklingum sem taka NINLARO. Einkenni ofskémmtunar
eru almennt i samrami vid pekkta ahattu af notkun NINLARO (sja kafla 4.8). Ofskommtun 12 mg
(i einum skammti) hefur leitt til alvarlegra aukaverkana a bord vid 6gledi, asvelgingarlungnabdlgu,

fjolliffeerabilun og dauda.

Ekki er pekkt neitt sértaekt motefni gegn ofskommtun ixazomib. Vid ofskommtun & ad fylgjast naid
med sjuklingnum me? tilliti til aukaverkana (sja kafla 4.8) og veita videigandi studningsmedferd.
Ixazomib skilst ekki it med blddskilun (sja kafla 5.2).

Ofskdmmtun var algengust hja sjuklingum i upphafi medferdar med NINLARO. Rada skal mikilvaegi
pess a0 fylgja 6llum leidbeiningum um skammta vid sjuklinga adur en medferd er hafin. Gefio
sjuklingum fyrirmeeli um ad fylgja skammtaleidbeiningum par sem ofskdmmtun hefur leitt til dauda.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, dnnur @xlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XGO03
Verkunarhattur

Ixazomibsitrat, forlyf, er efni sem klofnar hratt i likamanum med vatnsrofi i liffredilega virka formio,
ixazomib.

Ixazomib til inntoku er mjog sértekur og afturkreefur préteasomhemill. Ixazomib bindur sértekt og
hindrar kimoétrypsin-lika virkni beta 5 undireiningar préteasém 20S.

Ixazomib olli frumudauda ymissa gerda exlisfrumna in vitro. Ixazomib syndi frumueiturvirkni in vitro
gagnvart mergaexlafrumum fra sjuklingum sem héfou fengio bakslag eftir endurteknar fyrri medferdir,
p.m.t. med bortezomibi, lenalidomidi og dexametasoni. Samhlida medferd med ixazomibi og
lenalidomioi syndi samverkandi frumueiturahrif i mergaexlagersfrumulinum. Ixazomib syndi virkni

in vivo gegn @xlum i 6samgena axlislikonum, p.m.t. mergaexlagerslikonum. Ixazomib hafdi ahrif in
vitro & frumugerdir i nerumhverfi beinmergs, p.m.t. innanpekjufrumur a&0da, beinatfrumur og
beinmyndandi frumur.

Raflifedlisfredi hjartans

Greining 4 gognum um lyfjahvorf-lythrif hja 245 sjuklingum syndi ad ixazomib i kliniskum
skommtum lengdi ekki QTc-bil. Vid 4 mg skammt var medalbreyting 4 QTcF fra grunngildi talin vera
0,07 millisekundur (90% CI; -0,22, 0,36) fra greiningarlikani. Engin greinanleg tengsl voru milli péttni
ixazomibs og R-R bils, sem bendir til pess ad ixazomib hafi ekki klinisk ahrif & hjartslattartioni.

Verkun og oryggi

Virkni og 6ryggi ixazomib i samhlida medferd med lenalidomidi og dexametasoni var metid i
alpjodlegri slembiradadri, tviblindri, fjolsetra, fasa 3, yfirburdar samanburdarrannsékn med lyfleysu
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(C16010) hja sjuklingum med endurkomid og/eda pralatt mergaexlager sem hofou fengid a.m.k. eina
fyrri medferd. Alls var 722 sjiklingum (pydi samkvaemt medferdaraaetlun (ITT)) slembiradad i
hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort samhlida medferd med ixazomib, lenalidomidi og dexametasoni

(N =360; ixazomib hopur), eda lyfleysu, lenalidomid og dexametason (N = 362; lyfleysuhopur) par til
sjukdomurinn versnadi eda o0asattanlegar eiturverkanir komu fram. Sjuklingar sem toku patt 1
rannsékninni voru med pralatt mergaexlager, p.m.t. pralatt mergexlager sem svaradi ekki neinni
medferd, h6fou fengid bakslag eftir fyrri medferd eda hofou fengid bakslag og svorudu ekki neinni
fyrri meodferd. Sjuklingar sem skiptu um medferd adur en sjikdomurinn versnadi voru heefir til
patttoku i rannsokninni, einnig sjuklingar med vel medhondlada hjarta- og adasjukdoma. Sjuklingar
sem hofou ekki svarad medferd med lenalidomiodi eda proteasomhemlum og sjuklingar sem hofou adur
fengid fleiri en prjar medferdir voru tilokadir ur fasa 3 rannsdkninni. { samraemi vid tilgang
rannsoknarinnar var hugtakio ,,ad svara ekki medferd skilgreint sem versnun sjukdéms medan a
medferd stod eda versnun sjukdoms innan 60 daga eftir sidasta skammt lenalidomids eda
préteasomhemils. bar sem takmorkud gogn eru um pessa sjuklinga er melt med vandlegu mati &
ahattu-avinningi 40ur en medferd med ixazomib er hafin.

Melt var med ad gefa dllum sjuklingum i baAdum medferdarhopunum segavarnarlyf i samreemi vid
samantekt & eiginleikum (SmPC) lenalidomids. Samhlida lyfjagjafir, svo sem lyf sem draga ur
ogledi, veirueydandi og andhistaminlyf voru gefin sjuklingum samkvaemt akvordun laeknis til ad
fyrirbyggja og/eda medhdndla einkenni.

Sjuklingar fengu ixazomib 4 mg eda lyfleysu & 1., 8. og 15. degi 4samt lenalidomidi (25 mg) 4 degi 1
til og med degi 21, og dexametason (40 mg) a 1., 8., 15. og 22. degi i 28 daga medferdarlotu.
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi fengu upphafsskammt af lenalidomidi samkvamt samantekt a
eiginleikum lyfsins (SmPC). Meodferd var haldid afram par til sjukdomurinn versnadi eda
Oasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Jafnvaegi var 4 milli medferdarhopanna tveggja hvad vardadi lyofraedilegar upplysingar og
sjukdomseinkenni vid upphafsgildi og voru peir samanburdarhafir. Midgildi aldurs var 66 ar,
aldursbilid var 38-91 ar; 58% sjuklinganna voru eldri en 65 ara. Fimmtiu og sjo prosent sjuklinganna
voru karlmenn. Attatiu og fimm prosent pydisins voru hvitir, 9% asiskir og 2% svartir. Niutiu og prju
prosent sjuklinganna hofou ECOG frammistédugildi 0-1, og 12% hofou 1 upphafi 3. stigs sjukdom

(N =90) midad vid ISS (International Staging System). Hja tuttugu og fimm prosentum sjuklinga var
kreatininuthreinsun < 60 ml/min. Tuttugu og prju prosent sjuklinga voru med léttkedju sjukdém og hja
12% sjuklinga var sjukdémurinn eingdngu greinanlegur med malingum a frium léttkedjum. Nitjan
prosent hofou mikla heettu 4 frumuerfoafraedilegum fravikum (del[17], t[4;14], t[14;16] N =137) og af
peim voru 10% med del(17) (N = 69) og hja 34% var 1qg mognun (1q21) (N = 247). Sjuklingar h6fdu
fengio eina til prjar fyrri medferdir (midgildi 1), par 4 medal fyrri medferd med bortezomibi (69%),
carfilzomibi (< 1%), talidomidi (45%), lenalidomioi (12%), melfalan (81%). Fimmtiu og sjo prosent
sjuklinga h6fou adur gengist undir stofnfrumuigradslu. Sjotiu og sjo prosent sjuklinga hofou fengid
bakslag eftir fyrri medferdir og 11% hofou ekki svarad fyrri medferdum. Engin medferdarsvorun,
skilgreind sem besta svorun i stodugum sjukdomi eda versnun sjukdoms i 6llum fyrri medferdum var
skrad hja 6% sjuklinga.

Adalendapunkturinn var lifun an versnunar sjukdéms (PFS) samkvaemt samdéma aliti IMWG
(International Myeloma Working Group) um skilmerki svorunar fra 2011, eins og pad var metio af
6haori skodunarnefnd (independent review committee (IRC)) sem pekkti ekki uthlutun medferdar og
bygg0i a midlegum tilraunanidurstodum. Svorun var metin a fjogurra vikna fresti fram til versnunar
sjukdoms. Vid adalgreininguna (midgildi timalengdar vio eftirfylgni 14,7 manudir og midgildi fjolda
medferdarlotna 13) var munur 4 lifun an versnunar sjukdoms tolfreedilega marktaekur 4 milli
medferdarhopanna. Nidurstodur fyrir lifun 4n versnunar sjukdoms eru teknar saman i t6flu 4 og 4
mynd 1. Lengri lifun an versnunar sjikdoms hja hopnum sem fékk ixazomib var studd med beettri
heildarsvorunartioni.
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Tafla 4: Niourstoour lifunar an versnunar sjukdoms og svorunar hja sjiklingum med
mergaexlager i medferd med ixazomib eda lyfleysu i samsetningu med lenalidomidi og
dexametaséni (ITT-pydi, adalgreining)

ixazomib + lenalidomid og Lyfleysa + lenalidomid og
dexametason dexametason
(N =360) (N=362)
Lifun 4n versnunar sjukdoms
Tilvik, n (%) 129 (36) 157 (43)
Midgildi (manudir) 20,6 14,7
p-gildi* 0,012
Aheettuhlutfall’ 0,74
(95% CI) (0,59; 0,94)
Heildarsvérunartioni’, n (%) | 282 (78,3) | 259 (71,5)
Flokkun svirunar, n (%)
Full svérun 42 (11,7) 24 (6,6)
Mjég g60 hlutasvorun 131 (36,4) 117 (32,3)
Hlutasvorun 109 (30,3) 118 (32,6)
Timi fram ad svorun, manudir
Midgildi [ 1,1 | 1,9
Timalengd svorunar °, manudir
Midgildi | 20,5 | 15,0

*P-gildi er byggt & lagskiptu log-rank profi.

tAhzettuhlutfall er byggt 4 lagskiptu cox likani um hlutfallslega adhvarfsgreiningu dhzttu. Ahzttuhlutfall sem
er leegra en 1 bendir til &vinnings fyrir medferd med ixazomib.

Heildarsvorunartidni (ORR) = CR+VGPR+PR

SByggt 4 svarendum 1 pydinu sem hagt var ad meta svorun hja

Mynd 1: Kaplan-Meier graf fyrir lifun 4n versnunar sjukdoms hja ITT-pydi (adalgreining)
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02 Midgild Medferd med Iyfleysu: 14.7. Medferd med NINLARO: 20.6
Fjoldi tilvika: Medferd med Ivfleysu: 157, Medferd med NINLARO: 129
Medferd med lyflevsu o Mat 4 akvednum timapunkti

Medferd med NINLARO . Mat a dkvednum timapunkti
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Fjoldi sjuklinga i ahettuhopi: ( )
Medferd med lyflaysu 362 340 325 308 288 274 254 237 218 208 188 157 130 101 85 71 S8 46 31 22 15 5 3 0 0
Medferd med NINLARO 360 345 332 315 298 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 58 4 34 26 14 9 1 0

Gerd var onnur greining (non-inferential) a lifun an versnunar par sem midgildi eftirfylgnitima var
23 manudir. [ pessari greiningu var aztlad midgildi lifunar an versnunar 20 manudir i
ixazomib-hopnum og 15,9 manudir i lyfleysuhépnum (HR = 0,82 [95% CI (0,67; 1,0)]) hja ITT-pyoi.
Hja sjuklingum sem hofou gengist undir eina fyrri medferd var midgildi lifunar 4n versnunar

18,7 manudir i ixazomib-hépnum og 17,6 manudir i lyfleysuhopnum. (HR = 0,99). Hja sjaklingum
sem hofou gengist undir 2 eda 3 fyrri medferdir var lifun an versnunar 22,0 manudir i
ixazomib-hopnum og 13,0 manudir i lyfleysuh6pnum (HR = 0,62).
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[ lokagreiningu 4 heildarlifun par sem midgildi eftirfylgnitima var um pad bil 85 manudir var midgildi
heildarlifunar i ITT-pydinu 53,6 manudir hja sjuklingum i ixazomib-hépnum og 51,6 manudur hja
sjuklingum i lyfleysuhopnum (HR = 0,94 [95% CI: 0,78; 1,13; p = 0,495]). Hja sjuklingum sem hofou
gengist undir eina fyrri medferd var midgildi heildarlifunar 54,3 manudir i ixazomib-hopnum og

58,3 manudir i lyfleysuh6pnum (HR = 1,02 [95% CI: 0,80; 1,29]). Hja sjuklingum sem hofou gengist
undir 2 eda 3 fyrri medferdir var midgildi heildarlifunar 53,0 ménudir i ixazomib-hépnum og

43,0 manudir i lyfleysuhopnum (HR = 0,85 [95% CI: 0,64; 1,11]).

Tviblind, slembir6dud fasa 3 rannsékn med lyfleysu var gerd i Kina (N = 115) med svipudu
fyrirkomulagi og patttokuskilyroum. Margir sjuklinganna sem toku patt i rannsékninni voru med langt
genginn sjukdém med Durie-Salmon-stig 111 (69%) vid fyrstu greiningu, h6fou gengist undir minnst
tveer fyrri medferdir (60%) og svorudu ekki medferd med palidomidi (63%). Vid adalgreininguna
(eftirfylgni var a0 midgildi 8 manudir og lotur voru 6 ad midgildi) var midgildislifun 4n versnunar
sjukdoms 6,7 manudir i ixazomib-hoépnum en 4 manudir i lyfleysuh6pnum (p-gildi = 0,035,

HR = 0,60). Lokagreining a heildarlifun par sem midgildi eftirfylgni var 19,8 manudir syndi beetta
heildarlifun sjuklinga sem fengu medferd med ixazomib midad vid sjuklinga sem fengu lyfleysu
[p-gildi = 0,0014, HR = 0,42, 95% CI: 0,242; 0,726].

Vegna pess a0 mergaexlager er misleitur sjukdémur getur avinningur verid mismunandi milli
undirhopa i fasa 3 rannsokninni (C16010) (sja mynd 2).

Mynd 2: Lifun an versnunar sjikdoms milli undirh6pa, sett fram sem Forest Plot

Tilvik;N/Miagildi lifunar (manuair)

Breyta Undirhdpur Lyfleysuhdpur NINLARO-hépur An 95% CI
Allir ALLIR (n=722) 157,362/ 14,7 129,360/ 20,6 — 0,742 (0,587, 0,939)
bétttakendur
Aldursfiokkur <=65 (n=344) 78176 /14,1 60;168 /20,6 —_—— 0,683  (0481,0871)
=65-75 (n=270} 48,125/17,6 50145 /17,5 —_———— 0,833 (0,554, 1,250)
75 (n=108) 31617131 19471185 - 0,868 (0,462, 1,632)
Frumuerfaafrasdileg Mikil ahestta (n=137) 35,6219,7 26751214 . 0,543 (0,321,0918)
fravik .
1Qmognun (n=249)  gpq04/913 48,125 /17,0 — 0,681 (0468, 0,096)
Venjuleg &hastta 91,216/ 15,6 £3:109 /20,6 —_— 0640 (0462, 0668)
(n=415) ' e

ISS stig vid skimun | EDA Il (n=632) 1343187157 108,314 /21,4 [ 0745 (0578, 0963)
Il (n=80) 23447101 23467184 - 0,717 (0,393, 1,307)

Fymi meaferair 1 (n=425) 88;213/16,6 80;212/20,6 —_—— 0,882 (0,650, 1,197)
2eda 3 (n=297) £9;149 /12,9 49148 [ NE S 0580 (0401,0538)

o ~ . o

Bakslag eda pralatt Baksiag (n=556) 119,280/ 15,6 102,276 /18,7 — 1 0768 (0588, 1.005)
brélatt (n=52) 18407130 1542/ NE - 0,784 (0,389, 1,582)
bralatt og bakslag 20427131 12:41/ NE = 0,506 (0,240, 1,068)
{n=83)

Préteasahemill Fymi medferd (n=503)  114;253/138 03,250 /18,4 —_— 0,739 (0,561, 0,974)
Engin fyrri 43,109/15,7 36;110 / NE —_—— 0,748 (0,479, 1,171)
medferd (in=219)

Fyrri IMID-medferd Fymi medferd 86204 /17,5 £9;193 / NE —_— 0744 (0,537, 10%1)
=397 " s o ! }
Engin fyrri medferd 71,158/ 13,6 0167 /20,6 [ 0,700 (0,491,0,998)
(n=325)

ECOG 0 eda 1 (n=670) 146,334/ 14,9 120,336/ 20,6 —_— 0,746 (0,585, 0,952)

frammistdauaildi
2 (n=42) 10241126 818/11,5 . > 0915  (0,327,2563)

Grunngildi CrCl-hépur <50 mUimin (n=92) 25561122 1536/ 16,8 . 0,825 (0,408, 1,676)
>=50 mUimin (n=629) 132,305/ 15,6 114;324/214 —— 0,720 (0,557, 0,929)

0,250 0,500 1,000 2,000
NINLARO-hdpi i hag = > Lyfleysuhépi i hag

[ fasa 3 ranns6kninni (C16010) voru 10 sjtklingar (5 i hvorum medferdarhopi) med verulega
skerdingu & nyrnastarfsemi i upphafi. Af sjuklingunum 5 i hopnum sem fékk ixazomib var einn
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sjuklingur med stadfesta hlutasvorun og 3 voru med stadfestan stodugan sjukdom (hins vegar voru 2
med oOstadfesta hlutasvorun og 1 var med ostadfesta mjog goda hlutasvorun). Af sjiklingunum 5 1
hépnum sem fékk lyfleysu voru 2 med stadfesta mjog goda hlutasvorun.

Lifsgaedi, metin med alpjodlegum heilsukvordum (EORTC QLQ-C30 og MY-20), héldust medan a
medferd stod og voru svipud i badum medferdarhopunum i fasa 3 rannsékninni (C16010).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gir rannsdknum a
ixazomib hja 6llum undirhépum barna med mergaexlager (sja kafla 4.2 vardandi upplysingar um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hamarkspéttni ixazomibs 1 blodvokva nast um pad bil einni klukkustund eftir inntdku.
Medaltalsnyting eftir inntoku er 58%. AUC ixazomibs eykst i réttu hlutfalli vid skammta &
skammtabilinu 0,2-10,6 mg.

Veri lyfid tekid med fiturikri maltid minnkadi AUC ixazomibs um 28% i samanburdi vid toku lyfsins
a0 morgni 4 fastandi maga (sja kafla 4.2).

Dreifing

Ixazomib binst 99% vid blodvokvaprotein og dreifist inn i raud blodkorn med bl6d-blédvokva AUC
hlutfall 10. Dreifingarrimmal i jaftnveegi er 543 litrar.

Umbrot

Eftir inntoku & geislamerktum skammti var 70% af heildarmagni lyfjatengdra efna i blodvokva rakid
til ixazomibs. Buist er vid ad umbrot af halfu ymissa CYP ensima og préteina annarra en CYP proéteina
sé helsti uthreinsunarmati ixazomibs. Vi kliniska péttni ixazomibs benda ir vitro rannsoknir sem nota
manna cDNA tjad cytokrom P-450 isdensim til pess ad engin sérteek CYP isoensim eigi rikjandi patt i
umbroti ixazomibs og ad prétein 6nnur en CYP protein eigi patt 1 heildarumbrotum. Vid herri péttni
en sast kliniskt var ixazomib umbrotid af ymsum CYP iséensimum, med aztlad hlutfallslegt framlag
3A4 (42,3%), 1A2 (26,1%), 2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6 (4,8%), 2C19 (4,8%) og 2C9 (< 1%)).

Brotthvarf

Ixazomib synir dreifingu og brotthvarf samkvamt fjolveldisfalli. Samkvamt pydisgreiningu a
lyfjahvorfum var almenn athreinsun (CL) um pad bil 1,86 I/klst. med breytileika milli einstaklinga upp
a 44%. Lokahelmingunartimi (t;2) ixazomibs var 9,5 dagar. Um pad bil tvofold uppséfnun a AUC kom
fram 4 15. degi med vikulegri inntdku.

Utskilnadur

Eftir ad 5 sjiiklingum med langt gengid krabbamein var gefinn stakur skammtur af '*C-ixazomibi til

inntoku skildust 62% gefins geislavirks skammts ut med pvagi og 22% med saur. < 3,5% af gefnum
skammti af ixazomibi komu fram i pvagi i ébreyttu formi.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Lyfjahvorf ixazomibs eru svipud hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi og hja sjuklingum med
vaegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirubin < efri vidmidunarmdérk og AST > efri vidmidunarmork eda
heildarbilirabin > 1-1,5 x efri vidmidunarmérk og hvada AST sem er) midad vid nidurstodur
lyfjahvarfagreiningar 4 pydinu.

Lyfjahvorf ixacomibs voru skilgreind hja sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi vid 4 mg (N = 12),
midlungs skerta lifrarstarfsemi vid 2,3 mg (heildarbilirbin > 1,5-3 x efri vidmidunarmérk, N = 3) eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi vid 1,5 mg (heildarbiliribin > 3 x efri vidmiounarmoérk, N = 18).
Obundid AUC vid stadalskammta var 27% hzrra hja sjaklingum med midlungs eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi i samanburdi vid sjuklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf ixazomibs eru svipud hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi og hja sjuklingum meo
vaegt eda midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun > 30 ml/min), midad vid nidurstodur
lyfjahvarfagreiningar 4 pydinu.

Lyfjahvorf ixacomibs voru skilgreind vid 3 mg hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun > 90 ml/min, N = 18), verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun

<30 mL/min, N = 14) og med nyrnasjukdom & lokastigi sem krefst skilunar (N = 6). Obundid AUC
var 38% herra hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a lokastigi sem
krefst skilunar samanborid vid sjuklinga med edlilega nyrnastarfsemi. Péttni ixazomibs fyrir og eftir
skilun, maeld medan & bldoskilun stdo, var svipud, sem bendir til pess ad ixazomib skiljist ekki ut med
blooskilun (sja kafla 4.2).

Aldur, kyn, kynpattur

Aldur (23-91 ars), kyn, likamsyfirbord (1,2-2,7 m?) og kynpattur hofdu ekki kliniskt marktaek ahrif 4
uthreinsun ixazomibs midad vid nidurstodur lyfjahvarfagreiningar 4 pydinu. Medaltals AUC var 35%
heerra hja asiskum sjuklingum; samt sem adur var skdrun & AUC ixazomibs medal hvitra og asiskra
sjuklinga.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Stokkbreytandi ahrif

Ixazomib var ekki stokkbreytingavaldandi & bakteriuprofi fyrir afturhvarfs stokkbreytingum
(Ames-prof) og hafdi ekki litningaskemmandi ahrif i 6rkjarnapréfi a beinmerg musa. Merki sdust um
litningaskemmdir i in vitro profi & utlegum blodeitilfrumum { ménnum. Samt sem adur var ixazomib
neikvaett i comet-maelingu in vivo hja misum, par sem hlutfall hala DNA var metid i maga og lifur.
Vegi rokstuddra visbendinga bendir pvi til pess ad ixazomib teljist ekki hafa eiturverkun a erfdaefni.

ZExlun og proski fésturvisa/fostra

Ixazomib olli eingdngu eiturahrifum & fosturvisa/fostur hja ungafullum rottum og kaninum {
skommtum sem ollu eiturverkunum & médur og i utsetningu sem var 1itid eitt heerri en sast hja
sjuklingum sem fengu radlagda skammta. Ekki voru framkvaemdar rannsdknir a frjésemi og proska
snemma & fosturskeidi eda eiturverkunum fyrir og eftir faedingu med ixazomibi, en mat & vefjum
®xlunarfera var framkvemt { rannséknum 4 almennum eiturverkunum. Medferd med ixazomib hafdi
ekki ahrif 4 karlkyns eda kvenkyns @xlunarfeeri i rannsoknum sem stodu yfir i allt a0 6 manudi 4
rottum og i allt a0 9 manudi 4 hundum.
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Dvyrarannsoknir 4 eiturverkunum og/eda liflyfjafradi

Helstu markliffeeri i eitrunarrannsoknum 4 rottum og hundum, med mérgum medferdarlotum og
endurteknum skémmtum, voru medal annars meltingarvegur, eitlar og taugakerfi. [ 9 manada rannsékn
(10 medferdarlotur) 4 hundum sem fengu lyfid til inntoku samkvemt skammtadatlun sem likir eftir
kliniskri medferdarazetlun (28 daga medferdarlotur), voru smasa ahrif & taugafrumur yfirleitt
minnihattar og saust adeins vid 0,2 mg/kg (4 mg/m?*). Meirihluti nidurstadna vardandi markliffzeri
syndi fram & endurbata ad hluta eda 6llu leyti eftir a0 medferd var haett, fyrir utan nidurstddur a
taugafrumum i afturrétahnoda lendhryggjar og bakleega hluta manu (dorsal column).

Eftir inntoku leiddi rannsokn & vefjadreifingu hja rottum i 1jos ad heilinn og maenan voru medal peirra
vefja sem voru med leegstu gildin, sem bendir til pess ad ixazomib komist adeins ad takmorkudu leyti
yfir blod-heila proskuldinn. Tengsl pessara nidurstadna vid ahrif i ménnum eru p6 ekki pekkt.
Forkliniskar rannsoknir 4 lyfjafraeedilegu oryggi, baedi in vitro & kaliumgéngum mannshjarta (hERG
channels) og in vivo (a fjarmaldum hundum eftir stakan skammt til inntoku) syndu ekki fram a ahrif
ixazomibs a starfsemi hjarta og @dakerfis eda lungna vio AUC meira en 8-f6ld klinisk gildi.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

NINLARO 2.3 mg h6rd hylki

Innihald hylkis
Orkristalladur sellulési

Magnesiumsterat
Talkiim

Hylkisskel
Gelatin

Titantvioxio (E171)
Rautt jarnoxid (E172)

Prentblek

Gljalakk
Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Svart jarnoxio (E172)

NINLARO 3 mg hord hylki

Innihald hylkis
Orkristalladur sellulési

Magnesiumsterat
Talkiim

Hylkisskel
Gelatin

Titantvioxid (E171)
Svart jarnoxio (E172)

Prentblek
Gljalakk
Propylenglykol
Kaliumhydroxio
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Svart jarnoxio (E172)

NINLARO 4 mg hord hylki

Innihald hylkis
Orkristalladur sellulosi

Magnesiumsterat
Talkim

Hylkisskel
Gelatin

Titantvioxio (E171)
Gult jarnoxid (E172)
Rautt jarnoxid (E172)

Prentblek

Gljalakk
Propylenglykol
Kaliumhydroxio

Svart jarnoxid (E172)
6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid vid laegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC-al/alpynna lokud inni i veski sem inniheldur eitt hylki.
bremur stokum pakkningum sem innihalda pynnu i veski er pakkad i eina 6skju.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Ixazomib er frumuskemmandi. Ekki 4 a0 fjarleegja hylkid fyrr en rétt fyrir lyfjagjof. Ekki 4 ad opna
eda mylja hylkin. Fordist beina snertingu vid innihald hylkisins. Brotni hylki skal fordast ad pyrla upp
ryki vid hreinsun. Ef snerting 4 sér stad skal pvo vel med sapu og vatni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

medinfoEMEA @takeda.com



8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/16/1094/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. névember 2016
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

frland

Takeda GmbH

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 azetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppferslum a aetlun
um dhattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR FLEIRI EN EITT VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 2,3 mg hord hylki
ixazomib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 2,3 mg af ixazomibi (sem 3,3 mg af ixazomibsitrati)

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

3 pakkningar med 1 horou hylki.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1094/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

NINLARO 2,3 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR EITT VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 2,3 mg hord hylki
ixazomib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 2,3 mg af ixazomibi (sem 3,3 mg af ixazomibsitrati)

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1094/001

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

NINLARO 2,3 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 2,3 mg hord hylki
ixazomib

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Ekki ma mylja, opna eda tyggja hylkin. Hvert NINLARO hylki skal gleypast heilt med vatni & sama
tima 1 hverri viku, ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir eda 1 fyrsta lagi tveimur klukkustundum
eftir mat.

Ekki skal fjarleegja hylkid fyrr en rétt fyrir lyfjagjof.

Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING I VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 2,3 mg
ixazomib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR FLEIRI EN EITT VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 3 mg hord hylki
ixazomib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 3 mg af ixazomibi (sem 4,3 mg af ixazomibsitrati)

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

3 pakkningar med 1 horou hylki.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1094/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

NINLARO 3 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR EITT VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 3 mg hord hylki
ixazomib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 3 mg af ixazomibi (sem 4,3 mg af ixazomibsitrati)

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1094/002

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

NINLARO 3 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 3 mg hord hylki
ixazomib

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Ekki ma mylja, opna eda tyggja hylkin. Hvert NINLARO hylki skal gleypast heilt med vatni & sama
tima 1 hverri viku, ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir eda 1 fyrsta lagi tveimur klukkustundum
eftir mat.

Ekki skal fjarleegja hylkid fyrr en rétt fyrir lyfjagjof.

Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING I VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 3 mg
ixazomib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR FLEIRI EN EITT VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 4 mg hord hylki
ixazomib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 4 mg af ixazomibi (sem 5,7 mg af ixazomibsitrati).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

3 pakkningar med 1 horou hylki.

5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio leegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1094/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

NINLARO 4 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

ASKJA SEM INNIHELDUR EITT VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 4 mg hord hylki
ixazomib

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hart hylki inniheldur 4 mg af ixazomibi (sem 5,7 mg af ixazomibsitrati).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1094/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

NINLARO 4 mg
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A MILLIUMBUDUM

VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 4 mg hord hylki
ixazomib

| 2. VIRK(T) EFNI

| 3. HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Hart hylki

1 hart hylki

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

Ekki ma mylja, opna eda tyggja hylkin. Hvert NINLARO hylki skal gleypast heilt med vatni & sama
tima 1 hverri viku, ad minnsta kosti einni klukkustund fyrir eda i fyrsta lagi tveimur klukkustundum
eftir mat.

Ekki skal fjarleegja hylkid fyrr en rétt fyrir lyfjagjof.

Til innt6ku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Pharma A/S

| 12.  MARKADSLEYFISNUMER

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING I VESKI

1. HEITI LYFS

NINLARO 4 mg
ixazomib

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

NINLARO 2,3 mg hord hylki
NINLARO 3 mg horo hylki
NINLARO 4 mg horo hylki

ixazomib

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad reda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1.  Upplysingar um NINLARO og vio hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota NINLARO

3. Hvernig nota 4 NINLARO

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5.  Hvernig geyma 4 NINLARO

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um NINLARO og vid hverju pad er notad

Upplysingar um NINLARO
NINLARO er krabbameinslyf sem inniheldur ixazomib, sem er ,,préteaséomhemill®.

NINLARO er notad til medferdar vid krabbameini i beinmergnum sem kallast mergaxlager. Virka
efni pess ixazomib verkar med pvi ad hamla virkni proteasoma. Pau eru byggingapattur innan
frumunnar sem meltir prétein og eru mikilvaeg til ad fruman lifi af. Homlun 4 virkni proteaséma getur
drepid krabbameinsfrumurnar vegna pess ad mergaxlafrumur framleida mikid af proteinum.

Vio hverju NINLARO er notad
NINLARO er notad til medferdar hja fullordnu folki med ,,mergaexlager. bt munt f4 NINLARO
asamt lenalidomidi og dexametasoni, sem eru énnur lyf notud til medferdar & mergaexlageri.

Upplysingar um mergaexlager

Mergaxlager er krabbamein 1 blodi sem leggst & frumutegund sem kallast plasmafruma. Plasmafruma
er blodfruma sem venjulega framleidir protein til ad verjast sykingum. Folk med mergexlager er med
illkynja plasmafrumur, einnig kalladar mergaexlisfrumur, sem geta skadad beinin. Protein sem
mergeaexlisfrumur framleida geta skemmt nyrun. Medferd 4 mergeexlageri felst 1 ad drepa
mergexlisfrumur og draga iir einkennum sjukddmsins.

2. Adur en byrjad er ad nota NINLARO
EKkki ma nota NINLARO
- efum er ad reda ofnemi fyrir ixazomib eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Ef pti ert dviss hvort eitthvad af ofantdldu eigi vid um pig skaltu leita rdda hja lekninum, lyfjafredingi
e0a hjukrunarfreedingnum adur en pu tekur NINLARO.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitiod rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en NINLARO er notad eda

medan a medferd stendur:

o ef pt hefur blaedingasdgu

ef pt hefur vidvarandi 6gledi, uppkost eda nidurgang

ef pt hefur s6gu um taugasjukdoma, p.m.t. nadladofa og dofa

ef pt hefur s6gu um bolgur

ef pt ert med pralat Gtbrot eda alvarleg hudutbrot med htdflégnun og sarum i munni

(Stevens-Johnson heilkenni eda hudpekjudrepslos, sja kafla 4)

. ef pu hefur, eda hefur adur haft, lifrar- eda nyrnasjukdoma geeti purft ad adlaga skammtasterd
pina

o ef pt ert med eda hefur fengid skemmdir i minnstu a&dar likamans, sem kallast segadraedakvilli
e0a bloodflagnafedarpurpuri med segamyndun. Lattu lekninn vita ef preyta, hiti, marblettir,
bleedingar, minnkud pvaglat, bolga, rugl, sjontap eda krampar koma fram hja pér.

Lzknir pinn mun skoda pig og pér mun verda fylgt naid eftir medan 4 medferd stendur. Adur en pt
hefur toku NINLARO og medan a medferd stendur verdur blod pitt rannsakad til ad ganga ur skugga
um ad pu sért med naegilegt magn blodfrumna.

Born og unglingar
Ekki er mealt med notkun NINLARO fyrir born og unglinga yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlioa NINLARO

Latid lekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfreding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils, svo sem
vitamin eda jurtalyf. betta er vegna pess ad onnur lyf geta haft dhrif 4 verkun NINLARO. Latio
leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding sérstaklega vita ef notud eru einhver af eftirfarandi
lyfjum: karbamazepin, fenytdin, rifampisin og johannesarjurt (Hypericum perforatum). Fordast skal
notkun pessara lyfja pvi pau kunna ad draga ur virkni NINLARO.

Medganga og brjostagjof
NINLARO er ekki @tlad til notkunar 4 medgoéngu par sem pad getur haft skadleg ahrif & barn i
modurkvidi. Heetta 4 brjostagjof pegar NINLARO er notad.

Fordist pungun eda brjostagjof medan & medferd med NINLARO stendur. Vid medgdngu, brjostagjof,
grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en
lyfid er notad.

Ef pu ert kona a barneignaraldri eda frjor karlmadur verdur pti ad nota éruggar getnadarvarnir 4 medan
og 190 daga eftir a0 medferd lykur. Konur sem nota hormdnagetnadarvarnir @ttu ad nota adrar
sedishindrandi getnadarvarnir ad auki. Lattu laekni pinn tafarlaust vita ef pti eda maki pinn verdur
barnshafandi medan 4 medferd med NINLARO stendur.

bar sem NINLARO er gefid i samsettri medferd med lenalidomidi verdur pt ad fara eftir dztlun til ad
fyrirbyggja pungun medan pu tekur lenalidomid par sem lenalidomid getur verid skadlegt barni i
modurkvioi.

Lestu fylgisedlana fyrir lenalidomid og dexametason vardandi frekari upplysingar um medgongu og
brjostagjof.

Akstur og notkun véla

NINLARO geeti haft ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. bu geetir fundid fyrir preytu og sundli
medan a medferd med NINLARO stendur. bu skalt ekki aka eda nota vélar ef pu finnur fyrir pessum
aukaverkunum.
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3. Hvernig nota 4 NINLARO

Laeknir med reynslu af medhdndlun mergaexlagers parf ad avisa NINLARO til pin. Notid lyfid alltaf
eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um.

NINLARO er notad dsamt ,,lenalidomioi* (Iyf sem hefur ahrif & virkni 6namiskerfisins) og
»dexametasoni® (bolgueydandi lyf).

NINLARO, lenalidomid og dexametason eru tekin i 4 vikna medferdarlotum.
NINLARO er tekid einu sinni i viku (&4 sama vikudegi) fyrstu 3 vikurnar i medferdarlotunni.
Raolagdur skammtur er eitt 4 mg hylki til inntoku.

Raodlagour skammtur af lenalidomidi er 25 mg 4 dag fyrstu 3 vikurnar i medferdarlotunni. Radlagdur
skammtur af dexametasoni er 40 mg einu sinni i viku a4 sama vikudegi allar 4 vikur medferdarlotunnar.

Skammtaazetlun: NINLARO tekid med lenalidomidi og dexametasoni
v Lyfjataka

28 daga lota (4 vikna lota)
1. vika 2. vika 3. vika 4. vika
Dagur | Dagar Dagur | Dagar Dagur | Dagar Dagur | Dagar
1 2til7 8 9til 14 15 16 til 21 22 23 til
28
NINLARO v v v
Lenalidomid v v Daglega | v v Daglega | v v Daglega
Dexametason v v v v

bu skalt lesa fylgisedlana fyrir hin lyfin til a0 fa frekari upplysingar um notkun peirra og ahrif.

Ef pti ert med lifrar- eda nyrnasjuikdéma geaeti leeknirinn avisad NINLARO hylkjum sem innihalda
3 mg. Ef pu ferd aukaverkanir geeti leknirinn 4visad NINLARO hylkjum sem innihalda 3 mg eda
2,3 mg. Leeknirinn geeti einnig adlagad skammta hinna lyfjanna.

Hvernig og hvenzer 4 ad taka NINLARO
. NINLARO skal taka a.m.k. einni klukkustund fyrir eda i fyrsta lagi tveimur klukkustundum

eftir mat.
. Hylkid skal gleypa heilt med vatni. Ekki ma mylja, tyggja eda opna hylkid.
. Fordist beina snertingu hiidarinnar vid innihald hylkisins. Ef duftid snertir hudina fyrir slysni

skaltu pvo pad vandlega af med sapu og vatni. Brotni hylkid 4 ad hreinsa upp duftio og geeta
pess ad pad valdi ekki ryki i loftinu.

Ef tekinn er staerri skammtur af NINLARO en meelt er fyrir um

Ofskommtun fyrir slysni getur valdid alvarlegum aukaverkunum. Ef tekinn er steerri skammtur af
NINLARO en melt er fyrir um skal umsvifalaust hafa samband vid leekni eda fara 4 sjukrahtis
tafarlaust. Taktu lyfjapakkann med pér.

Medferdarlengd med NINLARO
Medferd skal haldid afram par til laeknirinn segir til um ad hatta.

Ef gleymist ad taka NINLARO

Ef skammiti er sleppt eda tefst @tti ad taka skammtinn svo framarlega sem meira en 3 dagar eda

72 klukkustundir eru fram ad nasta aaetlada skammti. Ekki skal taka skammt sem sleppt hefur verid ef
minna en 3 dagar eda 72 klukkustundir eru fram ad nasta aztlada skammti.

Ef uppkost eiga sér stad eftir ad skammtur hefur verio tekinn a ekki ad taka auka skammt. Takid nasta
skammt eins og venjulega 4 réttum tima.
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Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzettu ad nota ixazomib og leitadu tafarlaust leeknishjalpar ef pu verour var/vor vio einhver af

pessum einkennum:

. raudleitir, flatir blettir &4 bk sem likjast skotmarki eda eru hringlaga, oft med blooru i midju,
hudflégnun, sar i munni, halsi, nefi, 4 kynfaerum og i augum. Pessi alvarlegu hudutbrot geta
komid & eftir sotthita og flensulikum einkennum (Stevens-Johnson heilkenni, hudpekjudrepslos
sem geta komio fyrir hja allt ad 1°af hverjum 1.000 einstaklingum).

Lattu leekninn eda lyfjafrading tafarlaust vita ef pi verdur var/vor vio einhverjar af pessum
mjog algengu alvarlegu aukaverkunum sem geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum

10 einstaklingum:

. litill £fj61di bloéoflagna (blodflagnafaed) sem getur aukid likur 4 bl6dndsum og marblettum af litlu
tilefni

ogledi, uppkost og nidurgangur

dofi, naladofi eda brunatilfinning i hondum eda fétum (uttaugakvillar)

proti & fotleggjum og fotum (bjigur 4 Gtlimum)

huditbrot sem geta haft i for med sér klada, ymist & takmorkudum svedum eda um allan
likamann

. hosti, eymsli eda verkur 1 brjostkassa eda nefstifla (berkjubolga)

Hafou einnig tafarlaust samband vid leekni ef pui verdur var/vor vio einhverjar af pessum mjog
sjaldgaefu aukaverkunum sem geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum:
o alvarleg huidutbrot, svo sem raudir eda fjolublair upphleyptir blettir (Sweets heilkenni)

o voovaslappleiki, tilfinningaleysi i tam og fotum eda missir hreyfigetu 1 fotum
(pverrofsmanubdlga)

o breytingar 4 sjon, breytingar a andlegu astandi eda krampar (heilkenni afturkraefs aftari
heilakvilla)

o hradur daudi krabbameinsfrumna sem gaeti valdio sundli, minnkudum pvaglatum, rugli,

uppkdstum, 6gledi, bolgu, maedi eda hjartslattartruflunum (aexlislysuheilkenni)

o sjaldgeeft astand 1 bl6di sem orsakast af blodtdoppum og getur valdid preytu, hita, marblettum,
nefbledingum t.d. blodndsum, minnkudum pvaglatum, bolgu, rugli, sjontapi og krémpum
(segadraedakvilli, blodflagnafedarpurpuri med segamyndun)

. bolga i andliti, vorum, tungu eda halsi, erfidleikar vido 6ndun eda ad kyngja, dnghljod, pyngsli
fyrir brjosti eda svimi, kladi i hid og ofsakladi (ofneemisbjugur eda bradaofnami)

Adrar hugsanlegar aukaverkanir
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef einhverjar af aukaverkununum hér ad nedan verda alvarlegar.

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

hagdatregda

bakverkur

kveflik einkenni (syking 1 efri hluta 6ndunarvegar)

preytutilfinning eda mattleysi (preyta)

feekkun hvitra blodkorna sem kallast daufkyrningar (daufkyrningafed) sem getur aukid heettuna
4 sykingu

minnkud matarlyst

. oreglulegur hjartslattur (hjartslattartruflun)

. augnsjukdomar, p.m.t. pokusyn, augnpurrkur og rodi i auga (tarubolga)
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Algengar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o endurvirkjun hlaupabdluveiru (ristill) sem getur valdid htidutbrotum og sarsauka (herpes zoster)
o leekkadur blodprystingur

o maedi eda pralatur hosti eda 6nghljood (hjartabilun)

. gulnun augna og hudar (gula sem geeti verid einkenni skertrar lifrarstarfsemi)

o 1itio kalium i blodi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 NINLARO
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &4 pynnunni, & veskinu og dskjunni a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vio leegri hita en 30 °C. M4 ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Fjarlaegio hylki ekki ar umbudunum fyrr en rétt fyrir inntdku.

Ekki skal nota lyfid ef vart verour vid skemmdir 4 umbtidum eda merki um ad att hafi verid vio per.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitiod rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
NINLARO inniheldur

NINLARO 2,3 mg hord hylki:
- Virka efnid er ixazomib. Hvert hylki inniheldur 2,3 mg af ixazomibi (sem 3,3 mg af
ixazomibsitrati).
- Onnur innihaldsefni eru:
o [ hylkinu: Orkristalladur selluldsi, magnesiumsterat og talkiim.
o Hylkisskelin inniheldur: Gelatin, titantvioxid (E171) og rautt jarnoxid (E172)
o Prentblekid inniheldur: Gljalakk, propylenglykol, kaliumhydroxid og svart jarnoxid
(E172).

NINLARO 3 mg hord hylki:
- Virka efnid er ixazomib. Hvert hylki inniheldur 3 mg af ixazomibi (sem 4,3 mg af
ixazomibsitrati).
—  Onnur innihaldsefni eru:
o [ hylkinu: Orkristalladur selluldsi, magnesiumsterat og talkiim.
. Hylkisskelin inniheldur: Gelatin, titantvioxid (E171) og svart jarnoxid (E172)
o Prentblekid inniheldur: Gljalakk, propylenglykol, kaliumhydroxid og svart jarnoxio
(E172).
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NINLARO 4 mg hord hylki:

- Virka efnid er ixazomib. Hvert hylki inniheldur 4 mg af ixazomibi (sem 5,7 mg af

ixazomibsitrati).

- Onnur innihaldsefni eru:

o [ hylkinu: Orkristalladur selluldsi, magnesiumsterat og talkiim.

o Hylkisskelin inniheldur: Gelatin, titantvioxid (E171), gult jarnoxid (E172) og rautt

jarnoxid (E172)

o Prentblekid inniheldur: Gljalakk, propylenglykol, kaliumhydroxid og svart jarnoxid

(E172).

Lysing a utliti NINLARO og pakkningastaeroir

NINLARO 2,3 mg horo hylki: Ljosbleikt, steerd 4, merkt ,,Takeda* 4 lokinu og ,,2,3 mg™ a hylkinu

me0 svortu bleki.

NINLARO 3 mg hord hylki: Ljosgratt, sterd 4, merkt ,,Takeda® 4 lokinu og ,,3 mg* 4 hylkinu med

svortu bleki.

NINLARO 4 mg hord hylki: Ljosappelsinugult, steerd 3, merkt ,,Takeda“ & lokinu og ,,4 mg* 4 hylkinu

me0 svortu bleki.

Hver pakkning inniheldur 3 hord hylki (prjar stakar dskjur, hver peirra inniheldur pynnupakkningu

sem er innsiglud i veski. Hver pynnupakkning inniheldur eitt hylki).

Markadsleyfishafi
Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmork

Framleioandi

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

frland

Takeda GmbH

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Boarapus

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

Takeda, UAB

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

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



Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EA\LGda

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Kvnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 3333 000 181
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIPURSTODPUR OG ASTADPUR FYRIR BREYTINGUM A SKILMALUM
MARKADSLEYFISINS
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Visindalegar nidurstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir ixazomib eru visindalegar nidurstddur PRAC
svohljodandi:

Me0 hlidsjon af fyrirliggjandi gégnum um hudpekjudrepslos ur tilkynningum, p.m.t. 6 tilfelli par sem
um var ad rada naid timabundid samhengi, og med hlidsjon af pvi ad Stevens-Johnson heilkenni hefur
pegar verid skrad, telur skyrslugjafi PRAC ad orsakasamhengi 4 milli ixazomibs og hudpekjudrepsloss
sé a0 minnsta kosti hugsanlegur moguleiki. Skyrslugjafi PRAC komst ad peirri nidurstodu ad breyta
skuli lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda ixazomib i samraemi vid pad.

Med hlidsjon af fyrirliggjandi gdgnum um bradaofnaemisvidbrogd og ofnaemisbjug ur kliniskum
rannséknum og tilkynningum, p.m.t. 23 tilfelli par sem um var ad reda naid timabundid samhengi og
10 tilfelli par sem einkenni gengu til baka pegar lyfjagjof var heett, telur skyrslugjafi PRAC ad
orsakasamhengi & milli ixazomibs og pessara aukaverkana sé ad minnsta kosti hugsanlegur moéguleiki.
Skyrslugjafi PRAC komst ad peirri nidurstéou ad breyta skuli lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda
ixazomib i samraemi vid pad.

Eftir yfirfero 4 tillogum PRAC, er CHMP sammala heildarnidurstddum PRAC og astedum
medmalanna.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ixazomib telur CHMP ad jafnveegid 4 milli avinnings og
aheettu af lyfinu, sem inniheldur ixazomib, s¢ 6breytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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