BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 2,3 mg harda kapslar

NINLARO 3 mg hérda kapslar

NINLARO 4 mg harda kapslar

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

NINLARO 2.3 mg harda kapslar

Varje kapsel innehaller 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg ixazomibcitrat)

NINLARO 3 mg harda kapslar

Varje kapsel innehaller 3 mg ixazomib (som 4,3 mg ixazomibcitrat)

NINLARO 4 mg harda kapslar

Varje kapsel innehéller 4 mg ixazomib (som 5,7 mg ixazomibcitrat)

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Hérd kapsel.

NINLARO 2.3 mg harda kapslar

Ljusrosa, storlek 4 hérd gelatinkapsel markt med “Takeda” pa dverdelen och 2.3 mg” p& underdelen
av holjet med svart farg.

NINLARO 3 mg harda kapslar

Ljusgra, storlek 4 hard gelatinkapsel markt med “Takeda” pa 6verdelen och 3 mg” pa underdelen av
holjet med svart farg.

NINLARO 4 mg harda kapslar

Ljusorange, storlek 3 hard gelatinkapsel mérkt med ”Takeda” pa 6verdelen och ”4 mg” pa underdelen
av holjet med svart farg.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

NINLARO i kombination med lenalidomid och dexametason ar indicerat for behandling av vuxna
patienter med multipelt myelom som tidigare har fatt minst en behandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen maéste sittas in och dvervakas under uppsikt av en ldkare med erfarenhet av behandling
av multipelt myelom.



Dosering

Rekommenderad startdos av ixazomib dr 4 mg som administreras oralt en gang i veckan pa dag 1, 8
och 151 en 28-dagars behandlingscykel.

Rekommenderad startdos av lenalidomid ar 25 mg som administreras dagligen pa dag 1 till 21 i en
28-dagars behandlingscykel.

Rekommenderad startdos av dexametason dr 40 mg som administreras pa dag 1, 8, 15 och 22 i en
28-dagars behandlingscykel.

Doseringsschema: ixazomib tillsammans med lenalidomid och dexametason

28-dagarscykel (en 4-veckorscykel)
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Dag | Dag Dag | Dag Dag | Dag Dag | Dag
1 2 till 7 8 9 till 14 15 16 till 21 22 23 till
28
Ixazomib v v v
Lenalidomid v v Dagligen | v v Dagligen | v v Dagligen
Dexametason v v v v

v = Intag av lakemedlet

Ytterligare information om lenalidomid och dexametason finns i produktresuméerna for dessa
lakemedel.

Innan en ny behandlingscykel sitts in ska:

o Det absoluta neutrofiltalet vara > 1 000/mm?
. Trombocytvirdet vara > 75 000/mm?
o Icke-hematologiska toxiciteter, 1 enlighet med lédkarens bedomning, i regel aterstillas till

patientens baslinjetillstdnd eller < grad 1

Behandlingen ska fortsétta fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Behandling med
ixazomib 1 kombination med lenalidomid och dexametason i mer dn 24 cykler ska grundas pa en
individuell beddmning av nytta mot eventuell risk for patienten, eftersom begrénsad data finns pa
tolerabilitet och toxicitet efter 24 cykler (se avsnitt 5.1).

Forsenade eller glomda doser

Om en dos med ixazomib forsenas eller gloms bort ska dosen endast tas om det &r > 72 timmar kvar
till ndsta schemalagda dos. En glomd dos ska inte tas inom 72 timmar fran nédsta schemalagda dos.
Dubbel dos ska inte tas for att kompensera for glomd dos.

Om en patient kréiks efter att ha tagit en dos ska patienten inte upprepa dosen utan istéllet ateruppta
doseringsregimen vid nésta schemalagda dos.

Dosjusteringar
Dosminskningsstegen for ixazomib visas i tabell 1 och riktlinjerna fér dosjustering finns i tabell 2.

Tabell 1: Dosminskningssteg for ixazomib

Rekommenderad startdos* Forsta minskningen till | Andra minskningen till
4 mg 3mg 2,3 mg

Sétt ut

*Rekommenderad reducerad dos dr 3 mg vid forekomst av maéttligt eller allvarligt nedsatt leverfunktion,
allvarligt nedsatt njurfunktion eller kronisk njursvikt (End-Stage Renal Disease, ESRD) som kréver dialys.



En alternerande dosjustering rekommenderas for ixazomib och lenalidomid vid 6verlappande
toxiciteter av trombocytopeni, neutropeni och utslag. For dessa toxiciteter ar det forsta
dosjusteringssteget att gora ett uppehall i behandlingen med lenalidomid eller att minska
lenalidomiddosen. I produktresumén for lenalidomid, avsnitt 4.2, finns dosminskningsstegen for dessa

toxiciteter.

Tabell 2: Riktlinjer for dosjusteringar for ixazomib i kombination med lenalidomid och

dexametason

Hematologiska toxiciteter

| Rekommenderade atgéarder

Trombocytopeni (trombocyttal)

Trombocyttal < 30 000/mm?

Gor ett uppehall 1 behandlingen med ixazomib och
lenalidomid tills trombocytvirdet dr > 30 000/mm?>.

Vid aterstéllda virden ska behandlingen med lenalidomid
aterupptas pa nasta lagre dosniva i enlighet med dess
produktresumé och behandlingen med ixazomib aterupptas
pa dess senaste dosniva.

Om trombocytvirdet minskar till <30 000/mm? igen ska ett
uppehall goras i behandlingen med ixazomib och
lenalidomid tills trombocytvirdet dr > 30 000/mm?>.

Vid aterstéllda varden ska behandlingen med ixazomib
aterupptas pé nésta lagre dosniva och behandlingen med
lenalidomid &terupptas pa dess senaste dosniva.*

Neutropeni (absolut neutrofiltal)

Absolut neutrofiltal < 500/mm?

Gor ett uppehall 1 behandlingen med ixazomib och
lenalidomid tills det absoluta neutrofiltalet dr > 500/mm?®.
Overvig att sitta in G-CSF i enlighet med kliniska
riktlinjer.

Vid aterstéllda varden ska behandlingen med lenalidomid
aterupptas pé nésta lagre dosniva i enlighet med dess
produktresumé och behandlingen med ixazomib aterupptas
pa dess senaste dosniva.

Om det absoluta neutrofiltalet faller till < 500/mm? igen ska
ett uppehall goras i behandlingen med ixazomib och
lenalidomid tills det absoluta neutrofiltalet dr > 500/mm?>.
Vid aterstéllda varden ska behandlingen med ixazomib
aterupptas pé nésta lagre dosniva och behandlingen med
lenalidomid &terupptas pa dess senaste dosniva.*

Icke-hematologiska toxiciteter

Rekommenderade atgarder

Utslag

Grad' 2 eller 3

Gor ett uppehall i behandlingen med lenalidomid tills
utslaget dterhdmtas till < grad 1.

Vid aterhdmtning ska behandlingen med lenalidomid
aterupptas pé nésta lagre dosniva i enlighet med dess
produktresumeé.

Om utslag av grad 2 eller 3 forekommer igen ska ett
uppehall goras i behandlingen med ixazomib och
lenalidomid tills utslagen aterhamtas till < grad 1.
Vid aterhdmtning ska behandlingen med ixazomib
aterupptas pé nésta lagre dosniva och behandlingen med
lenalidomid aterupptas pa dess senaste dosniva.*

Grad 4

Satt ut behandlingen.




Perifer neuropati

Perifer neuropati av grad 1 med e Gor ett uppehall i behandlingen med ixazomib tills den
smaérta eller perifer neuropati av perifera neuropatin atergar till < grad 1 utan smarta eller till
grad 2 patientens baslinje.

e Vid aterhdmtning ska behandlingen med ixazomib
aterupptas péd dess senaste dosniva.

Perifer neuropati av grad 2 med e Gor ett uppehall i behandlingen med ixazomib. Toxiciteter
smirta eller perifer neuropati av ska, i enlighet med ldkarens bedomning, i regel aterstillas
grad 3 till patientens baslinjetillstand eller < grad 1 innan

behandlingen med ixazomib aterupptas.
e Vid aterhdmtning ska behandlingen med ixazomib
aterupptas pé nésta ldgre dosniva.

Perifer neuropati av grad 4 Satt ut behandlingen.

Andra icke-hematologiska toxiciteter

Andra icke-hematologiska e Gor ett uppehall i behandlingen med ixazomib. Toxiciteter

toxiciteter av grad 3 eller 4 ska, 1 enlighet med lékarens bedomning, i regel &terstéllas till
patientens baslinjetillstdnd eller hogst grad 1 innan
behandlingen med ixazomib aterupptas.

¢ Om toxiciteten kan relateras till ixazomib ska behandlingen
med ixazomib &terupptas pa nésta lagre dosniva efter att
véirdena aterstéllts.

*Vid ytterligare forekomster, alternera dosjusteringen av lenalidomid och ixazomib
TGraderingen #r baserat pa National Cancer Institute Common Terminology Criteria (CTCAE) version 4.03

Samtidig anvdndning av andra ldkemedel

Antiviral profylax ska 6vervégas hos patienter som behandlas med ixazomib for att minska risken for
reaktivering av herpes zoster. Patienter som ingétt i studier med ixazomib och som fick antiviral
profylax hade ldgre incidens av herpes zoster-infektioner jaimfort med patienter som inte fick profylax.

Trombosprofylax rekommenderas for patienter som behandlas med ixazomib i kombination med
lenalidomid och dexametason och ska baseras pa en bedomning av patientens underliggande risker

och kliniska status.

Se aktuella produktresuméer for lenalidomid och dexametason for information om andra samtidiga
lakemedel som kan krévas.

Sdrskilda patientpopulationer

Aldre
Ingen dosjustering av ixazomib krévs for patienter over 65 &r.

I klinisk studie rapporterades ldkemedelsutséttning hos patienter > 75 ar for 13 patienter (28 %) med
ixazomib-behandling och 10 patienter (16 %) med placebobehandling. Hjértarytmier hos patienter
> 75 &r observerades hos 10 patienter (21 %) med ixazomib-behandling och 9 patienter (15 %) med
placebobehandling.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av ixazomib krivs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin
< Ovre grans for normalvérdet (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) > ULN eller totalt bilirubin
> 1-1,5 x ULN och férekommande ASAT). Den reducerade dosen p& 3 mg rekommenderas till
patienter med maéttligt (totalt bilirubin > 1,5-3 x ULN) eller allvarligt (totalt bilirubin > 3 x ULN)
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av ixazomib krévs for patienter med lindrigt eller méttligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min). Den reducerade dosen pa 3 mg rekommenderas till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller kronisk njursvikt (End Stage
Renal Disease, ESRD) som kréver dialys. ixazomib kan inte dialyseras och kan ddrmed administreras
utan hansyn till tidpunkt for dialys (se avsnitt 5.2).

Se produktresumén for lenalidomid fér dosrekommendationer for patienter med nedsatt njurfunktion.
Pediatrisk population

Sédkerhet och effekt for ixazomib for barn under 18 &r har inte faststéllts. Inga data finns tillgéngliga.
Administreringssétt

Ixazomib é&r for oral anvandning.

Ixazomib ska tas vid ungefar samma tidpunkt pa dag 1, 8 och 15 i varje behandlingscykel, atminstone
1 timme fore eller 2 timmar efter maltid (se avsnitt 5.2). Kapseln ska sviljas hel med vatten. Den ska
inte krossas, tuggas eller 6ppnas (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Eftersom ixazomib administreras i kombination med lenalidomid och dexametason bor
produktresumén for dessa ldkemedel lésas for ytterligare information om kontraindikationer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom ixazomib administreras i kombination med lenalidomid och dexametason bor
produktresumén for dessa lakemedel ldsas for ytterligare information om varningar och forsiktighet.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats for ixazomib (se avsnitt 4.8) med trombocytnadir som i regel sker
mellan dag 14-21 i varje 28-dagarscykel och aterhdmtas till baslinjetillstdndet i borjan pé nésta cykel
(se avsnitt 4.8).

Trombocytvérdet bor Gvervakas minst en gang i ménaden vid behandling med ixazomib. Mer frekvent
Overvakning bor 6vervégas under de forsta tre cyklerna, enligt produktresumén for lenalidomid.
Trombocytopeni kan hanteras genom dosjusteringar (se avsnitt 4.2) och trombocyttransfusioner enligt
géllande medicinska riktlinjer.

Gastrointestinal toxicitet

Diarré, forstoppning, illamaende och krakningar har rapporterats i samband med ixazomib. I vissa fall
har antiemetika och medel mot diarré samt understodjande vard kravts (se avsnitt 4.8.). Dosen bor
justeras vid allvarliga (grad 3-4) symtom (se avsnitt 4.2). Vid fall av allvarliga gastrointestinala
héndelser rekommenderas 6vervakning av kaliumnivén i serum.



Perifer neuropati

Perifer neuropati har rapporterats vid anvéindning av ixazomib (se avsnitt 4.8). Patienten ska vervakas
avseende symtom pé perifer neuropati. For patienter med nydebuterad eller forvérrad perifer neuropati
kan dosjustering kriavas (se avsnitt 4.2).

Perifert 6dem

Perifert 6dem har rapporterats vid anvandning av ixazomib (se avsnitt 4.8). Patienten ska utredas
avseende underliggande orsaker och understodjande vard ska ges vid behov. Dexametasondosen ska
justeras enligt forskrivningsinformationen for lakemedlet eller ixazomib vid symtom av grad 3 eller 4
(se avsnitt 4.2).

Hudreaktioner

Utslag har rapporterats vid anvandning av ixazomib (se avsnitt 4.8). Utslag ska behandlas med
understddjande vard eller med dosjustering vid svérighetsgrad 2 eller hdgre (se avsnitt 4.2). Aven
allvarliga hudreaktioner (SCAR) déribland toxisk epidermal nekrolys (TEN) och Stevens-Johnsons
syndrom (SJS), som kan vara livshotande eller dodliga, har i sillsynta fall rapporterats i samband med
ixazomibbehandling (se avsnitt 4.8).

Vid forskrivningstillfillet ska patienten informeras om tecken och symtom och dvervakas noga med
tanke pa hudreaktioner. Om tecken och symtom som tyder pa dessa reaktioner uppstar, ska ixazomib
omedelbart sittas ut och alternativ behandling dvervégas (efter behov).

Om patienten har utvecklat en allvarlig reaktion som SJS eller TEN vid anvéndning av ixazomib far
patienten aldrig behandlas med ixazomib pa nytt.

Trombotisk mikroangiopati

Fall av trombotisk mikroangiopati (TMA), inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP), har
rapporterats hos patienter som fatt ixazomib. Vissa av dessa hindelser har varit dodliga. Tecken och
symtom pa TMA ska dvervakas. Sitt ut ixazomib och utvérdera patienterna for mojlig TMA om
diagnosen misstanks. Om diagnosen TMA utesluts kan ixazomib sédttas in igen. Sdkerheten vid
aterinsittning av behandling med ixazomib hos patienter som tidigare fatt TMA é&r inte kénd.

Levertoxicitet

Likemedelsorsakad leverskada, hepatocelluldr skada, leversteatos, kolestatisk hepatit och
levertoxicitet har rapporterats som mindre vanliga biverkningar av ixazomib (se avsnitt 4.8).
Leverenzymer ska kontrolleras regelbundet och dosen justeras vid symtom av grad 3 eller 4 (se
avsnitt 4.2).

Graviditet

Kvinnor bér undvika att bli gravida under behandling med ixazomib. Om ixazomib anvéinds under
graviditet eller om patienten blir gravid under behandling med ixazomib bor patienten informeras om
risken for potentiella fosterskador.

Fertila kvinnor maste anvdnda hogeffektivt preventivmedel under pagaende behandling med ixazomib
och under 90 dagar efter att behandlingen satts ut (se avsnitten 4.5 och 4.6). Kvinnor som anvénder

hormonella preventivimedel bor dven anvinda barridrpreventivmedel.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) har férekommit hos patienter som fér ixazomib.
PRES dér ett sdllsynt, reversibelt, neurologiskt tillstind som kan ge symtom som krampanfall,
hypertoni, huvudvérk, fordndrad medvetandegrad och synstorningar. Avbildning av hjdrnan, helst med



magnetisk resonanstomografi (MRI), ska anvdndas for att bekréfta diagnosen. Behandling med
ixazomib ska séttas ut hos patienter som utvecklar PRES.

Starka CYP3A-inducerare

Starka inducerare kan minska effekten av ixazomib och darfér bor samtidig anvandning av starka
CYP3A-inducerare som karbamazepin, fenytoin, rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum)
undvikas (se avsnitt 4.5 och 5.2). I de fall dar samtidig anvandning av starka CYP3A-inducerare inte
kan undvikas ska patienterna noga Gvervakas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

CYP-hdmmare

Samtidig administrering av ixazomib med klaritromycin, en stark CYP3A-hdmmare, resulterade inte i
nagon kliniskt betydelsefull fordndring i den systemiska exponeringen for ixazomib. Ixazomib Cpax
minskade med 4 % och AUC 6kade med 11 %. Dérfor behdvs ingen dosjustering for ixazomib vid
samtidig administrering av starka CYP3 A-hdmmare.

Baserat pa resultaten fran en populationsfarmakokinetisk (PK) analys resulterade samtidig
administrering av ixazomib med starka CYP1A2-hdmmare inte i ndgon kliniskt betydelsefull
fordndring i den systemiska exponeringen for ixazomib. Dérfor behdvs ingen dosjustering for
ixazomib vid samtidig administrering av starka CYP1A2-hdmmare.

CYP-inducerare

Samtidig administrering av ixazomib med rifampicin minskade ixazomib Cpax med 54 % och AUC
med 74 %. Dérfor rekommenderas inte att starka CYP3A-inducerare administreras samtidigt med
ixazomib (se avsnitt 4.4).

Effekten av ixazomib pa andra ldkemedel

Ixazomib é&r inte en reversibel eller tidsberoende himmare av CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
eller 3A4/5. Ixazomib inducerade inte aktiviteten av CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4/5 eller
motsvarande immunreaktiva proteinnivéer. Ixazomib forvéntas inte generera interaktioner mellan
lakemedel via CYP-hdmning eller -induktion.

Transportorbaserade interaktioner

Ixazomib é&r ett substrat av P-gp med lag affinitet. Ixazomib &r inte ett substrat av BCRP, MRP2 eller
hepatiska OATP:er. Ixazomib ar inte en hammare av P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1, OAT3, MATEI eller MATE2-K. Ixazomib forvéntas inte orsaka nagra
transportdrmedierade interaktioner mellan lakemedel.

Orala preventivmedel

Nér ixazomib administreras tillsammans med dexametason, som &r kdnd som en svag till mattlig
inducerare av CYP3A4 samt andra enzymer och transportdrer, maste risken for minskad effekt av
orala preventivimedel dvervigas. Kvinnor som anvénder hormonella preventivmedel bor dven anvdnda
barridrpreventivmedel.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Eftersom ixazomib administreras i kombination med lenalidomid och dexametason bor
produktresuméerna for dessa likemedel ldsas for ytterligare information om fertilitet, graviditet och

amning.

Fertila kvinnor/preventivmedel hos kvinnor och mén

Fertila mén och kvinnor maste anvénda en effektiv preventivmetod under pagdende behandling och i
90 dagar efter behandlingen. ixazomib rekommenderas inte till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Nér ixazomib administreras tillsammans med dexametason, som &r kdnd som en svag till mattlig
inducerare av CYP3A4 samt andra enzymer och transportdrer, maste risken for minskad effekt av
orala preventivimedel overvigas. Darfor bor kvinnor som anvénder orala hormonella preventivmedel
dven anvinda barridrpreventivmedel.

Graviditet

Ixazomib rekommenderas inte under graviditet eftersom det kan orsaka fosterskador om det
administreras till en gravid kvinna. Dérfor bor kvinnor undvika att bli gravida under pagéende
behandling med ixazomib.

Det finns inga data fran anvéndningen av ixazomib hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Ixazomib ges i kombination med lenalidomid. Lenalidomid &r strukturellt besldktat med talidomid.
Talidomid 4r en kénd teratogen substans som hos médnniskan orsakar livshotande missbildningar. Om
lenalidomid tas under graviditet forvéntas en teratogen effekt hos ménniskan. Villkoren i
preventivmedelsprogrammet for lenalidomid méste uppfyllas for alla patienter om det inte finns
tillforlitliga beldgg for att patienten inte ar fertil. Se géllande produktresumé for lenalidomid.

Amning
Det ar oként om ixazomib eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. Inga djurdata finns
tillgdngliga. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas och darfor ska amning

avbrytas.

Ixazomib ges i kombination med lenalidomid. Amning ska avbrytas pa grund av anvindningen av
lenalidomid.

Fertilitet

Fertilitetsstudier har inte utforts med ixazomib (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ixazomib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Trotthet och yrsel
har observerats i kliniska studier. Patienter ska radas att inte framfora fordon eller anvinda maskiner
om de upplever nagot av dessa symtom.

4.8 Biverkningar

Eftersom ixazomib administreras i kombination med lenalidomid och dexametason bor
produktresuméerna for dessa produkter lésas for ytterligare information om biverkningar.



Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Séakerhetsprofilen for NINLARO ér baserad pé tillgdngliga data frén kliniska provningar och
erfarenheterna efter lanseringen p& marknaden fram till dags dato. De biverkningsfrekvenser som
anges nedan och i tabell 3 har faststillts pa basis av data fran kliniska studier.

Om inte annat anges, bestar data som presenteras nedan av poolad sékerhetsdata frdn den pivotala
globala fas 3-studien C16010 (n = 720) och den dubbelblinda placebokontrollerade
C16010-fortsattningsstudien som genomfordes i Kina (n = 115). De vanligast rapporterade
biverkningarna (= 20 %) bland patienterna som behandlades med ixazomib-regimen (418 patienter)
respektive placeboregimen (417 patienter) var diarré (47 % respektive 38 %), trombocytopeni (41 %
respektive 24 %), neutropeni (37 % respektive 36 %), forstoppning (31 % respektive 24 %), dvre
luftvégsinfektion (28 % respektive 24 %), perifer neuropati (28 % respektive 22 %), illamaende (28 %
respektive 20 %), ryggvirk (25 % respektive 21 %), hudutslag (25 % respektive 15 %), perifert 6dem
(24 % respektive 19 %), krakningar (23 % respektive 12 %) och bronkit (20 % respektive 15 %).
Bland de allvarliga biverkningar som rapporterades hos > 2 % av patienterna férekom diarré (3 %),
trombocytopeni (2 %) och bronkit (2 %).

Tabell 6ver biverkningar

Foljande konvention anvénds for att klassificera frekvensen for en biverkning: mycket vanliga

(= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga
data). Inom systemorganklasserna anges biverkningarna efter frekvens med den mest frekventa
reaktionen forst. Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter minskande
allvarlighetsgrad.
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Tabell 3: Biverkningar hos patienter som behandlats med ixazomib i kombination med
lenalidomid och dexametason (alla grader, grad 3 och grad 4)

Klassificering av Biverkningar (alla Biverkningar Biverkningar
organsystem/biverkningar | grader) (grad 3) (grad 4)
Infektioner och infestationer

Ovre luftvigsinfektion Mycket vanliga Vanliga

Bronkit Mycket vanliga Vanliga

Herpes zoster Vanliga Vanliga

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni* Mycket vanliga Mycket vanliga Vanliga
Neutropeni* Mycket vanliga Mycket vanliga Vanliga
Trombotisk mikroangiopati | Séllsynta Séllsynta
Trombotisk trombocytopen | Séllsynta Séllsynta Séllsynta
purpura’

Immunsystemsjukdomar

Anafylaktisk reaktion’ Sallsynta Mycket sillsynta Mycket sillsynta
Angioddem’ Séllsynta Séllsynta

Metabolism och nutrition

Tumorlyssyndrom | Sallsynta | Séllsynta | Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet

Perifera neuropatier* Mycket vanliga Vanliga

Posteriort reversibelt Séllsynta Séllsynta Séllsynta
encefalopatisyndrom*’

Transversell myelit' Sallsynta Séllsynta

Magtarmkanalen

Diarré Mycket vanliga Vanliga

Forstoppning Mycket vanliga Mindre vanliga

Illaméende Mycket vanliga Vanliga

Kriakningar Mycket vanliga Mindre vanliga

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

Utslag* Mycket vanliga Vanliga

Stevens-Johnsons syndrom’ | Séllsynta Séllsynta

Akut febril neutrofil Sallsynta Séllsynta

dermatos

Toxisk epidermal nekrolys™ | Sillsynta Sallsynta
Muskuloskeletala systemet och bindviv

Ryggsmairta | Mycket vanliga | Mindre vanliga |
Allménna sjukdomar och tillstind vid administreringsstille

Perifert 6dem | Mycket vanliga | Vanliga |

*Utgor en sammanslagning av foredragna termer
TRapporterat utanfor fas 3-studierna

Beskrivning av valda biverkningar

Likemedelsutsdttning

For varje biverkning sattes ett eller flera av de tre ldkemedlen ut hos < 3 % av alla patienter med

ixazomib-regimen.

Trombocytopeni

Tva procent av patienterna bdde med ixazomib-regimen och placeboregimen hade ett trombocyttal pa
< 10 000/mm?® under behandlingen. Firre én 1 % av patienterna i bada regimerna hade ett trombocyttal
pa <5 000/mm? under behandlingen. Trombocytopeni ledde till utsittning av ett eller flera av de tre
lakemedlen hos 2 % av patienterna med ixazomib-regimen och hos 3 % av patienterna med
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placeboregimen. Trombocytopeni ledde inte till en 6kning av hemorragiska hiandelser eller
trombocyttransfusioner.

Gastrointestinala toxiciteter

Diarré ledde till utsittning av ett eller flera av de tre lakemedlen hos 2 % av patienterna med
ixazomib-regimen och hos 1 % av patienterna med placeboregimen.

Utslag

Utslag forekom hos 25 % av patienterna med ixazomib-regimen jamfort med 15 % av patienterna med
placeboregimen. Den vanligaste typen av utslag som rapporterades i bada regimerna var
makulopapuldsa och makuldra utslag. Utslag av grad 3 rapporterades hos 3 % av patienterna med
ixazomib-regimen jamfort med 2 % av patienterna med placeboregimen. Utslag ledde till utséttning av
ett eller flera av de tre 1akemedlen hos < 1 % av patienterna i bada regimerna.

Perifer neuropati

Perifer neuropati forekom hos 28 % av patienterna med ixazomib-regimen jamfort med 22 % av
patienterna med placeboregimen. Biverkningar, grad 3, av perifer neuropati rapporterades hos 2 % av
patienterna i ixazomibregimen jamfort med 1 % i placeboregimen. Den vanligaste rapporterade
reaktionen var perifer sensorisk neuropati (21 % med ixazomib-regimen respektive 15 % med
placeboregimen). Rapporter om perifer motorisk neuropati var mindre vanliga i bada regimerna

(<1 %). Perifer neuropati ledde till utséttning av ett eller flera av de tre ldkemedlen hos 3 % av
patienterna i ixazomib-regimen jamfort med < 1 % av patienterna i placeboregimen.

Ogonpdverkan

Ogonpaverkan rapporterades med ménga olika foredragna termer men samlat var frekvensen 34 % for
patienter med ixazomib-regimen och 28 % for patienter med placeboregimen. De vanligaste
biverkningarna var dimsyn (6 % med ixazomib-regimen och 5 % med placeboregimen), torra 6gon

(6 % med ixazomib-regimen och 1 % med placeboregimen), konjunktivit (8 % med ixazomib-regimen
och 2 % med placeboregimen) och gra starr (13 % med ixazomib-regimen och 17 % med
placeboregimen). Biverkningar av grad 3 rapporterades hos 6 % av patienterna med ixazomib-regimen
och 8 % av patienterna med placeboregimen.

Ovriga biverkningar

I de poolade data fran den pivotala globala fas 3-studien C16010 (n = 720) och den dubbelblinda
placebokontrollerade C16010-fortsittningsstudien som genomfordes i Kina (n = 115) forekom
foljande biverkningar med liknande frekvens i ixazomib- och placeboregimen: trotthet (28 %
respektive 26 %), minskad aptit (13 % respektive 11 %), hypotoni (5 % respektive 4 % ), hjértsvikt:
(5 % vardera), arytmi’ (17 % respektive 16 %) och nedsatt leverfunktion med enzymfdrindringar’
(11 % respektive 9 %).

Frekvensen for allvarliga (grad 3-4) hiandelser av hypokalemi var hogre 1 ixazomib-regimen (7 %)
jamfort med placeboregimen (2 %).

Svamp- och virusorsakad lunginflammation med dodlig utgang rapporterades i sdllsynta fall hos
patienter som fick en kombination av ixazomib, lenalidomid och dexametason.

T Standardiserade MedDRA-soktermer (SMQ)
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering har rapporterats hos patienter som anviinder NINLARO. Symtom pa dverdosering
stimmer 1 allménhet 6verens med de kinda riskerna for NINLARO (se avsnitt 4.8). En verdos pa

12 mg (som engangsdos) ledde till allvarliga biverkningar sdsom kraftigt illamaende,
aspirationspneumoni, multipel organsvikt och déd.

Det finns inget ként specifikt botemedel vid en dverdosering av ixazomib. I hdndelse av 6verdosering
ska patienten 6vervakas noga for biverkningar (se avsnitt 4.8) och lamplig understddjande vard ges.
Ixazomib é&r inte dialyserbar (se avsnitt 5.2).

Overdosering var vanligast hos patienter som paborjade behandling med NINLARO. Vikten av att
noggrant folja doseringsanvisningarna ska diskuteras med patienter som paborjar behandling. Instruera
patienter att ta rekommenderad dos enligt anvisningarna eftersom dverdosering kan leda till dodsfall.
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, Ovriga cytostatiska/cytotoxiska medel,
ATC-kod: LO1XGO3.

Verkningsmekanism

Ixazomibcitrat, en prodrog, dr en substans som snabbt hydrolyseras under fysiologiska férhallanden
till dess biologiskt aktiva form, ixazomib.

Ixazomib &r en oral proteasomhdmmare som ar mycket selektiv och reversibel. Ixazomib binder och
hdammar frimst den kymotrypsin-liknande aktiviteten hos beta-5-subenheten hos proteasom 20S.

Ixazomib inducerar apoptos i flera tumoércellstyper in vitro. In vitro visade ixazomib cytotoxicitet mot
myelomceller fran patienter som hade recidiverat efter flera tidigare behandlingar, inklusive
bortezomib, lenalidomid och dexametason. Kombinationen av ixazomib och lenalidomid visade
synergistiska cytotoxiska effekter pa cellinjer av multipelt myelom. /n vivo visade ixazomib
anti-tumor aktivitet i olika tumorxenograftmodeller, inklusive modeller av multipelt myelom. In vitro
paverkade ixazomib celltyper som hittades i benmérgens mikromiljo, inklusive vaskuléra
endotelceller, osteoklaster och osteoblaster.

Hjartats elektrofysiologi

Baserat pa resultaten fran en farmakokinetisk-farmakodynamisk analys av data fran 245 patienter
forlangde ixazomib, vid kliniskt relevanta exponeringar, inte QTc-intervallet. Vid dosen pa 4 mg
uppskattades den genomsnittliga fordndringen frén baslinjen i QTcF till 0,07 ms (90 % KI; -0,22,
0,36) frén den modellbaserade analysen. Det fanns inget detekterbart samband mellan
ixazomibkoncentrationen och RR-intervallet, vilket tyder pé att ixazomib inte har nagon kliniskt
relevant effekt pa hjartfrekvensen.
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Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt och sdkerhet for ixazomib i kombination med lenalidomid och dexametason utvirderades i en
internationell randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, multicenter, fas 3 superioritetsstudie
(C16010) pa patienter med recidiverande och/eller refraktért multipelt myelom som hade fatt minst en
tidigare behandlingsregim. Totalt 722 patienter (intent-to-treat-population [ITT]) randomiserades i
forhallandet 1:1 till att fa antingen kombinationen ixazomib, lenalidomid och dexametason (N = 360;
ixazomib-regimen) eller placebo, lenalidomid och dexametason (N = 362; placeboregimen) fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Patienter som deltog i1 studien hade multipelt myelom
som var refraktért, inklusive primért refraktirt, hade recidiverat efter tidigare behandling eller hade
recidiverat och var refraktéira mot ndgon tidigare behandling. De patienter som hade éndrat behandling
fore sjukdomsprogression var lampliga for inkludering i studien, liksom de med kardiovaskuléra
tillstdnd som var under kontroll. Fas 3-studien exkluderade patienter som var refraktéira mot
lenalidomid eller proteasomhémmare och patienter som hade fatt fler n tre tidigare
behandlingsregimer. I denna studie definierades refraktir sjukdom som sjukdomsprogression under
behandling eller progression inom 60 dagar efter den sista dosen lenalidomid eller
proteasomhédmmare. Eftersom det finns begrinsade data for dessa patienter rekommenderas en
noggrann risk-nyttabedémning innan behandling med ixazomib sitts in.

Trombosprofylax rekommenderades for alla patienter i bada behandlingsgrupperna i enlighet med
produktresumén for lenalidomid. Samtidiga ldkemedel, sdsom antiemetika, antivirala medel och
antihistaminer, gavs till patienter efter ldkarens bedomning som profylax och/eller lindring av
symtom.

Patienterna fick 4 mg ixazomib eller placebo pa dag 1, 8 och 15 samt lenalidomid (25 mg) pé dag 1 till
21 och dexametason (40 mg) pa dag 1, 8, 15 och 22 i en 28-dagarscykel. Patienter med nedsatt
njurfunktion fick en startdos lenalidomid i enlighet med dess produktresumé. Behandlingen fortsatte
fram till sjukdomsprogression eller oacceptabla toxiciteter.

De- demografiska data vid baslinjen och sjukdomsstatus var balanserade och jdmforbara mellan
studieregimerna. Mediandldern var 66 &r, aldersintervallet 38-91 ar, 58 % av patienterna var dldre an
65 ar. 57 % av patienterna var min. 85 % av populationen var vita, 9 % asiater och 2 % svarta. 93 %
av patienterna hade en ECOG-funktionsstatus pa 0—1 och 12 % hade ISS-stadium III vid baslinjen
(N=90). 25 % av patienterna hade en kreatininclearance pé < 60 ml/min. 23 % av patienterna hade
lattkedjesjukdom och 12 % av patienterna hade endast métbar sjukdom med analys av fria latta
kedjor. 19 % hade cytogenetiska hogriskavvikelser (del[17], t[4;14], t[14;16]) (N =137), 10 % hade
del(17) (N =69) och 34 % hade 1qg-amplifiering (1q21) (N = 247). Patienterna hade fétt en till tre
tidigare behandlingar (median pé 1), inklusive tidigare behandling med bortezomib (69 %),
karfilzomib (< 1 %), talidomid (45 %), lenalidomid (12 %) och melfalan (81 %). 57 % av patienterna
hade genomgatt tidigare stamcellstransplantation. 77 % av patienterna recidiverade efter tidigare
behandlingar och 11 % var refraktéra mot tidigare behandlingar. Primért refraktér, definierat som
stabil sjukdom som bista svar eller sjukdomsprogression pé alla tidigare behandlingar
dokumenterades hos 6 % av patienterna.

Det priméra effektmaéttet var progressionsfri dverlevnad (PFS) i enlighet med IMWG:s (International
Myeloma Working Group) responskriterier fran 2011 som bedémdes av en blindad oberoende
granskningskommitté (IRC) och baserades pé centrallaboratoriets resultat. Svaret bedomdes var fjarde
vecka fram till sjukdomsprogression. Vid den primédra analysen (medianen for uppf6ljning var

14,7 manader och medianen for antalet cykler var 13) var skillnaden i PFS mellan de olika
behandlingsarmarna statistiskt signifikant. PFS-resultaten sammanfattas i tabell 4 och bild 1.
Forbéttringen av PFS for ixazomib-regimen understdddes av forbattringar av den totala
responsfrekvensen.
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Tabell 4: Resultat for progressionsfri 6verlevnad hos patienter med multipelt myelom som
behandlades med ixazomib eller placebo i kombination med lenalidomid och dexametason
(intent-to-treat-population, primir analys)

Ixazomib + lenalidomid och Placebo + lenalidomid och
dexametason dexametason
(N =360) (N=362)
Progressionsfri overlevnad (PFS)
Hindelser, n (%) 129 (36) 157 (43)
Median (manader) 20,6 14,7
p-vérde* 0,012
Riskkvot (Hazard ratio, HR)' 0,74
(95 % KI) (0,59, 0,94)
Total responsfrekvens 282 (78,3) 259 (71,5)
(ORR), n (%)
Responskategori, n (%)
Komplett respons 42 (11,7 24 (6,6)
Mycket god partiell respons | 131 (36,4) 117 (32,3)
Partiell respons 109 (30,3) 118 (32,6)
Tid till respons, minader
Median | 1,1 | 1,9
Responsduration®, ménader
Median | 20,5 [ 15,0

*p-vérdet dr baserat pa stratifierat log-rank-test.

TRiskkvoten (HR) ér baserad pa en stratifierad proportionell riskmodell enligt Cox regressionsmodell. En
riskkvot som dr mindre &n 1 indikerar en fordel for ixazomib-regimen.

Total responsfrekvens (ORR) = komplett respons (CR) + mycket god partiell respons (VGPR) + partiell
respons (PR)

SBaserat p&4 dem som svarat i den del av populationen vars svar gick att utvérdera.

Bild 1: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad i ITT-populationen (primir analys)
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p-varde i log-rank-test: 0.012
Riskkvot (95% CI): 0.742 (0.587, 0.939)

021 Median: Placeboregimen:: 14,7, NINLARO-regimen: 20,6
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Ytterligare en icke-inferentiell PFS-analys utférdes med en uppfoljningstid pa i median 23 manader.
Vid denna analys var uppskattad median for PFS 20 méanader i ixazomib-regimen och 15,9 manader i
placeboregimen (HR = 0,82 [95 % KI (0,67;1,0)]) i ITT-populationen. For patienter som fatt en
tidigare behandling var median for PFS 18,7 manader i ixazomib-regimen och 17,6 manader i
placeboregimen (HR = 0,99). For patienter som fétt 2 eller 3 tidigare behandlingar var PFS

22,0 manader i ixazomib-regimen och 13,0 ménader i placeboregimen (HR = 0,62).
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I den slutliga analysen av OS med en medianuppfoljning pa cirka 85 manader var medianvardet for
OS 1 ITT-populationen 53,6 méanader hos patienterna i ixazomib-regimen och 51,6 manader for
patienterna i placeboregimen (HR = 0,94 [95 % KI: 0,78; 1,13: p = 0,495]). For patienter som fatt en
tidigare behandling var medianvéardet for OS 54,3 manader 1 ixazomib-regimen och 58,3 ménader i
placeboregimen (HR = 1,02 [95 % KI: 0,80; 1,29]). For patienter som fétt 2 eller 3 tidigare
behandlingar var medianvérdet for OS 53,0 manader i ixazomib-regimen och 43,0 méanader i
placeboregimen (HR = 0,85 [95 % KI: 0,64; 1,11]).

En randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad fas 3-studie genomfordes i Kina (n = 115) med
liknande studieupplidgg och inklusionskriterier. Ménga av patienterna som togs med i studien hade
framskriden sjukdom med Durie-Salmon-stadium III (69 %) vid initial diagnos och en anamnes med
minst 2 tidigare behandlingar (60 %) och behandlingsresistens mot talidomid (63 %). I den priméra
analysen (medianuppfoljning p& 8 ménader och en median pé 6 behandlingscykler) var medianen for
PFS 6,7 manader i ixazomib-regimen jamfort med 4 méanader i placeboregimen (p-varde = 0,035;
HR = 0,60). I den slutliga analysen av OS med medianuppfoljning pa 19,8 manader forbéttrades OS
for patienter som behandlades med ixazomibregimen jaimfort med placebo [p-virde = 0,0014;

HR =0,42; 95 % KI: 0,242; 0,726]).

Eftersom multipelt myelom &r en heterogen sjukdom kan nyttan variera mellan subgrupper i
fas 3-studien (C16010) (se bild 2).

Bild 2: Forest plot med subgruppsanalys av progressionsfri 6verlevnad
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I fas 3-studien (C16010) hade 10 patienter (5 fran varje behandlingsregim) allvarligt nedsatt
njurfunktion vid baslinjen. Av de 5 patienterna i ixazomib-regimen hade en patient bekréftad partiell
respons och 3 patienter bekriftad stabil sjukdom (dock hade 2 patienter obekréftad partiell respons och
1 hade obekriftad mycket god partiell respons). Av de 5 patienterna i placeboregimen hade

2 bekriftad mycket god partiell respons.

Livskvalitet métt med globala hélsopoéng (EORTC QLQ-C30 och MY-20) bibeholls under
behandling och var liknande i bada behandlingsregimerna i fas 3-studien (C16010).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ixazomib for alla grupper av den pediatriska populationen for multipelt myelom (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal plasmakoncentration av ixazomib néddes cirka 1 timme efter oral administrering. Den
genomsnittliga absoluta orala biotillgdngligheten dr 58 %. Ixazomib AUC &kar proportionerligt mot
dosen Gver ett dosintervall pa 0,2-10,6 mg.

Vid administrering i samband med maéltider med hogt fettinnehall minskade ixazomib AUC med 28 %
jamfort med administrering efter fasta over natten (se avsnitt 4.2).

Distribution

Ixazomib ér till 99 % bundet till plasmaproteiner och distribueras till erytrocyterna med en AUC-kvot
for blod-till-plasma pé 10. Distributionsvolymen vid jamvikt ar 543 1.

Metabolism

Efter oral administrering av en radioaktivt mérkt dos utgjorde ixazomib 70 % av det totala
lakemedelsrelaterade materialet i plasma. Metabolism via multipla CYP-enzymer och
icke-CYP-proteiner forvintas vara den huvudsakliga clearancemekanismen for ixazomib. Vid kliniskt
relevanta ixazomibkoncentrationer indikerar in vitro-studier som anvénder humant cDNA-uttryckta
cytokrom P450-isoenzymer att inget specifikt CYP-isoenzym i dvervidgande fall bidrar till
metabolismen av ixazomib och att icke-CYP-proteiner bidrar till den totala metabolismen. Vid
koncentrationer som dverskrider dem som observerats kliniskt metaboliserades ixazomib av multipla
CYP-isoformer med uppskattade relativa bidrag av 3A4 (42,3 %), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0 %), 2C8
(6,0 %), 2D6 (4,8 %), 2C19 (4,8 %) och 2C9 (< 1 %).

Eliminering

Ixazomib uppvisar en multiexponentiell fordelningsprofil. Baserat pa en populationsfarmakokinetisk
analys var systemisk clearance (CL) cirka 1,86 1/tim med en variabilitet mellan individer pa 44 %. Den
terminala halveringstiden (t;2) for ixazomib var 9,5 dagar. En ungeférlig 2-faldig ackumulering av
AUC observerades med veckovis oral dosering pa dag 15.

Utsondring

Efter administrering av en enkel oral dos av '*C-ixazomib till 5 patienter med framskriden cancer
utsondrades 62 % av den administrerade radioaktiviteten i urinen och 22 % i feces. Oforiandrat
ixazomib utgjorde < 3,5 % av den administrerade dosen som aterfanns i urinen.
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Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for ixazomib &r liknande hos patienter med normal leverfunktion och hos patienter
med lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < ULN och ASAT > ULN eller totalt bilirubin

> 1-1,5 x ULN och férekommande ASAT) baserat pé resultaten av den populationsfarmakokinetiska
analysen.

Farmakokinetiken for ixazomib faststélldes vid 4 mg (N = 12) hos patienter med normal leverfunktion,
vid 2,3 mg (totalt bilirubin > 1,5-3 x ULN, N = 13) hos patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion
och vid 1,5 mg (totalt bilirubin > 3 x ULN, N = 18) hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion.
Obunden dosnormaliserad AUC var 27 % hogre hos patienter med mattligt eller allvarligt nedsatt
leverfunktion jamfort med patienter med normal leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa resultaten fran den populationsfarmakokinetiska analysen dr farmakokinetiken for ixazomib
liknande hos patienter med normal njurfunktion som hos patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min).

Farmakokinetiken for ixazomib faststilldes vid en dos pa 3 mg hos patienter med normal njurfunktion
(kreatininclearance > 90 ml/min, N = 18), allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<30 ml/min, N = 14) eller kronisk njursvikt (ESRD) som kréver dialys (N = 6). Obunden AUC var

38 % hogre hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion eller kronisk njursvikt som kraver dialys
jamfort med patienter med normal njurfunktion. De koncentrationer av ixazomib som uppmattes under
hemodialyssessionen i borjan och i slutet av dialysatorn var liknande, vilket tyder pa att ixazomib inte
kan dialyseras (se avsnitt 4.2).

Alder, kon, etnicitet

Ingen kliniskt betydelsefull effekt observerades for alder (23-91 éar), kon, kroppsytans area

(1,2-2,7 m?) eller etnicitet pa ixazomibs clearance baserat pa resultaten fran en
populationsfarmakokinetisk analys. Medelvéirdet-AUC var 35 % hogre hos asiatiska patienter, men det
fanns ett 6verlapp av AUC-virden for ixazomib bland vita och asiatiska patienter.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Mutagenicitet

Ixazomib var inte mutagent i en bakteriell omvand mutationsanalys (Ames test) eller klastogent i en
mikronukledr benmargsanalys pa mdoss. Ixazomib var positivt i ett in vitro-test for klastogenicitet i
humana lymfocyter i perifert blod. Dock var ixazomib negativt i en Comet-analys in vivo pa mdoss, dar
procentuellt svans-DNA utvérderades i mage och lever. Darmed finns 6vervigande evidens for att
ixazomib inte kan anses utgéra ndgon gentoxikologisk risk.

Reproduktiv och embryofetal utveckling

Ixazomib orsakade endast embryofetal toxicitet hos gravida rattor och kaniner vid doser som var
toxiska for modern och vid exponeringar som var nagot hdgre 4n dem som observerades hos patienter
som fick den rekommenderade dosen. Fertilitetsstudier och studier pa tidig embryonal utveckling,
samt toxikologi fore och efter fodseln har inte utforts med ixazomib, men utvirdering av vdvnad fran
reproduktionsorgan utfordes i allménna toxicitetsstudier. Inga effekter pa grund av behandling med
ixazomib sags i reproduktionsorgan hos hane och hona i studier pa upp till 6 ménader pa rattor och
upp till 9 ménader pa hundar.
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Toxikologi och/eller farmakologi hos djur

I toxicitetsstudier med upprepade doser som utfordes i flera cykler pa rattor och hundar omfattade de
huvudsakliga malorganen magtarmkanalen, lymfatiska vdvnader och nervsystemet. I
9-manadersstudien (10 cykler) pa hundar som administrerades oralt efter ett doseringsschema som
efterliknade den kliniska regimen (28-dagarscykel) var de mikroskopiska neuronala effekterna
minimala och kunde bara observeras vid 0,2 mg/kg (4 mg/m?). Majoriteten av malorgansfynden visade
pa partiell eller fullstandig dterstéllning efter att behandlingen satts ut, med undantag for neuronala
fynd i lumbal-spinalganglion och bakstrdngen.

Efter oral administrering visade en vavnadsdistributionsstudie pa rattor att hjarnan och ryggmaérgen var
bland de vavnader som hade ldagst nivaer, vilket tyder pa att ixazomibs genomtrangningsformaga
genom blod-hjérnbarriéren verkar vara begrinsad. Relevansen for ménniska ar dock okénd.
Icke-kliniska sdkerhetsfarmakologiska studier bade in vitro (pa hERG-kanaler) och in vivo (pa
telemetristuderade hundar efter en enkel oral administrering) visade inga effekter av ixazomib pa

kardiovaskuléra eller respiratoriska funktioner vid AUC som ar mer dn 8-faldigt hogre én det kliniska
vérdet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

NINLARO 2.3 mg harda kapslar

Kapselns innehall
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Talk

Kapselns skal
Gelatin

Titandioxid (E171)
R&d jarnoxid (E172)

Tryckfdrg
Shellack

Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Svart jarnoxid (E172)

NINLARO 3 mg harda kapslar

Kapselns innehdll
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Talk

Kapselns skal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Svart jarnoxid (E172)
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Tryckfirg
Shellack

Propylenglykol
Kaliumhydroxid
Svart jarnoxid (E172)

NINLARO 4 mg harda kapslar

Kapselns innehdll
Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat

Talk

Kapselns skal
Gelatin

Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
R&d jarnoxid (E172)

Tryckfdrg
Shellack

Propylenglykol

Kaliumhydroxid

Svart jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC-aluminium/aluminiumblister forsluten i en planboksférpackning innehallande en kapsel.
Tre enskilda planboksforpackningar ar forpackade i en kartong.

6.6  Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ixazomib &r cytotoxiskt. Kapseln ska inte avlagsnas forrén strax innan dosering. Kapslarna ska inte
Oppnas eller krossas. Direktkontakt med kapselns innehall ska undvikas. Om en kapsel gar sonder,

undvik dammspridning under rengoring. Vid kontakt, tvitta noga med tval och vatten.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

20



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/001

EU/1/16/1094/002

EU/1/16/1094/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 21 november 2016

Datum for den senaste fornyelsen: 1 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Irland

Takeda GmbH

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1amna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE PLANBOKSFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 2,3 mg harda kapslar
ixazomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg ixazomibcitrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hérd kapsel

3 forpackningar a 1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NINLARO 2,3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE PLANBOKSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 2,3 mg harda kapslar
ixazomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hard kapsel innehaller 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg ixazomibcitrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hérd kapsel

1 hard kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NINLARO 2,3 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

PLANBOKSFORPACKNING

|1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 2,3 mg harda kapslar
ixazomib

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Kapslarna fér inte krossas, Gppnas eller tuggas. NINLARO-kapseln ska sviljas hel med vatten samma
tid varje vecka, minst en timme fore eller minst tva timmar efter maltid.

Ta inte ut kapseln ur férpackningen forrén du ska ta en dos.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PLANBOKSBLISTER

|1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 2,3 mg
ixazomib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE PLANBOKSFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 3 mg harda kapslar
ixazomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehéller 3 mg ixazomib (som 4,3 mg ixazomibcitrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

3 forpackningar a 1 hérd kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NINLARO 3 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE PLANBOKSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 3 mg harda kapslar
ixazomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehéller 3 mg ixazomib (som 4,3 mg ixazomibcitrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

1 hard kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NINLARO 3 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

PLANBOKSFORPACKNING

|1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 3 mg harda kapslar
ixazomib

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.

Kapslarna fér inte krossas, 6ppnas eller tuggas. NINLARO-kapseln ska sviljas hel med vatten samma
tid varje vecka, minst en timme fore eller minst tva timmar efter maltid.

Ta inte ut kapseln ur férpackningen forrén du ska ta en dos.

Ska sviljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PLANBOKSBLISTER

|1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 3 mg
ixazomib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE PLANBOKSFORPACKNINGAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 4 mg harda kapslar
ixazomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehéller 4 mg ixazomib (som 5,7 mg ixazomibcitrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

3 forpackningar a 1 hérd kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

40



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NINLARO 4 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

KARTONG INNEHALLANDE PLANBOKSFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 4 mg harda kapslar
ixazomib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje hérd kapsel innehaller 4 mg ixazomib (som 5,7 mg ixazomibcitrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

1 hard kapsel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ¢j frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1094/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

NINLARO 4 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INTERMEDIARFORPACKNINGEN

PLANBOKSFORPACKNING

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 4 mg harda kapslar
ixazomib

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Hard kapsel

1 hard kapsel

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Kapslarna fér inte krossas, 0ppnas eller tuggas. NINLARO-kapseln ska svéljas hel med vatten samma
tid varje vecka, minst en timme fore eller minst tva timmar efter maltid.

Ta inte ut kapseln ur férpackningen forrén du ska ta en dos.

Ska svéljas

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Pharma A/S

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PLANBOKSBLISTER

|1. LAKEMEDLETS NAMN

NINLARO 4 mg
ixazomib

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Takeda

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

NINLARO 2,3 mg hirda kapslar
NINLARO 3 mg hirda kapslar
NINLARO 4 mg harda kapslar

ixazomib

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad NINLARO iér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar NINLARO
Hur du tar NINLARO

Eventuella biverkningar

Hur NINLARO ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad NINLARO ir och vad det anvinds for

Vad NINLARO ir
NINLARO ir ett cancerliakemedel som innehéller ixazomib, en ”proteasomhdmmare”.

NINLARO anviénds for att behandla en cancer i benmérgen som kallas multipelt myelom. Dess aktiva
substans ixazomib verkar genom att blockera funktionen hos proteasomer. Dessa ér strukturer inne i
cellen som bryter ned proteiner och ar viktiga for cellernas 6verlevnad. Eftersom myelomceller
producerar mycket proteiner kan de dodas med proteasomhidmmare genom att proteasomernas
funktion blockeras.

Vad NINLARO anviinds for

NINLARO anviénds for att behandla vuxna med multipelt myelom. NINLARO kommer att ges till dig
tillsammans med lenalidomid och dexametason, som dr andra lidkemedel som anvénds for att behandla
multipelt myelom.

Vad multipelt myelom ér

Multipelt myelom é&r en blodcancer som péaverkar en typ av cell som kallas for plasmacell. En
plasmacell ar en blodcell som normalt producerar proteiner for att bekdmpa infektioner. Méanniskor
med multipelt myelom har cancerartade plasmaceller, som &ven kallas fér myelomceller, och de kan
skada skelettet. Protein som produceras av myelomceller kan skada njurarna. Behandling mot
multipelt myelom inkluderar att man dédar myelomceller och minskar sjukdomens symtom.

2. Vad du behéver veta innan du tar NINLARO
Ta inte NINLARO:
- om du ér allergisk mot ixazomib eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel (anges i

avsnitt 6).

Om du &r osdker pd om det som ndmns ovan géller dig, tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar NINLARO.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar NINLARO eller under behandlingen
om:

du tidigare har haft blddningar

du har ihéllande illaméende, krakningar eller diarré

du tidigare har haft nervproblem som t.ex. stickningar eller domningar

du tidigare har haft svullnader

du har ett ldngvarigt hudutslag eller ett svart hudutslag med fjéllande hud och sar i munhélan
(Stevens-Johnsons syndrom eller toxisk epidermal nekrolys, se avsnitt 4)

du har eller har haft problem med lever eller njurar, eftersom din dos kan behova justeras

du har eller har haft skador pa de minsta blodkérlen, sé kallad trombotisk mikroangiopati eller
trombotisk trombocytopen purpura. Tala om for din ldkare om du fér trotthet, feber, bldmérken,
blodningar, minskad urinering, svullnad, forvirring, synforlust och krampanfall.

Din ldkare kommer att undersdka dig och du kommer att Gvervakas noga under behandlingen. Innan
du borjar ta NINLARO och under behandlingen kommer du att ta blodprover for att kontrollera om du
har tillrdckligt med blodceller.

Barn och ungdomar
NINLARO rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och NINLARO

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra ldkemedel. Det géller dven eventuella receptfria lakemedel, t.ex. vitaminer eller naturlakemedel.
Detta beror pé att andra likemedel kan paverka hur NINLARO fungerar. Tala sirskilt om for lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar ndgot av foljande ldkemedel: karbamazepin, fenytoin,
rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum). Dessa likemedel ska undvikas eftersom de kan
minska NINLAROs effekt.

Graviditet och amning
NINLARO rekommenderas inte under graviditet eftersom det kan skada det ofédda barnet. Amning
ska avbrytas nir man tar NINLARO.

Undvik att bli gravid eller amma nér du behandlas med NINLARO. Om du éar gravid eller ammar, tror
att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare eller apotekspersonal innan du
anvéinder detta ladkemedel.

Vare sig du ér kvinna eller man méste du om du éar fertil anvénda ett effektivt preventivmedel under
pagéaende behandling och i 90 dagar efter behandlingen. Kvinnor som anvander hormonella
preventivimedel ska dven anvédnda barridrpreventivmedel. Tala omedelbart om for din ldkare om du
eller din partner blir gravid under behandlingen med NINLARO.

Eftersom NINLARO ges i kombination med lenalidomid ska du f6lja preventivmedelsprogrammet for
lenalidomid da lenalidomid kan vara skadligt for det ofédda barnet.

Se bipacksedeln for lenalidomid och dexametason for mer information om graviditet och amning.
Korformaga och anvindning av maskiner
NINLARO kan ha effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner. Du kan kénna dig

trétt och yr nér du har tagit NINLARO. Framfor inte fordon och anvénd inte maskiner om du fér dessa
biverkningar.
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3. Hur du tar NINLARO

NINLARO maéste ordineras at dig av en lakare med erfarenhet av att behandla multipelt myelom. Ta
alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar.

NINLARO anvinds med lenalidomid (ett lakemedel som paverkar hur ditt immunforsvar fungerar)
och dexametason (ett antiinflammatoriskt lakemedel).

NINLARO, lenalidomid och dexametason tas i 4-veckorsbehandlingscykler. NINLARO tas en géng i
veckan (pa samma veckodag) under de forsta 3 veckorna av denna cykel.
Den rekommenderade dosen ar en 4 mg-kapsel som tas genom munnen.

Den rekommenderade dosen lenalidomid &r 25 mg som tas varje dag de forsta 3 veckorna i cykeln.
Den rekommenderade dosen dexametason &r 40 mg som tas en gang i veckan, p4 samma dag under
alla 4 veckorna av cykeln.

Doseringsschema: NINLARO tillsammans med lenalidomid och dexametason
v Ta likemedlet

28-dagarscykel (en 4-veckorscykel)
Vecka 1 Vecka 2 Vecka 3 Vecka 4
Dag | Dag Dag | Dag Dag | Dag Dag | Dag
1 2 till 7 8 9till 14 15 16 till 21 22 23 till
28
NINLARO v v v
Lenalidomid v v Dagligen | v v Dagligen | v v Dagligen
Dexametason v v v v

Du bor ldsa bipacksedlarna for dessa andra lakemedel for ytterligare information om deras anvéndning
och effekter.

Om du har lever- eller njurproblem kan din lédkare komma att forskriva NINLARO kapslar som
innehaller 3 mg. Om du har biverkningar kan din ldkare komma att forskriva NINLARO kapslar som
innehéller 3 mg eller 2,3 mg. Likaren kan ocksa justera doserna pa dina andra ldkemedel.

Hur och nir du tar NINLARO

o Ta NINLARO minst en timme fore eller minst tva timmar efter méltid.
o Svélj kapseln hel med vatten. Kapseln fér inte krossas, tuggas eller 6ppnas.
o Lat inte kapselns innehall komma i kontakt med din hud. Om pulvret av misstag kommer i

kontakt med din hud, tvétta noga med tval och vatten. Om en kapsel géar sonder, undvik
dammspridning under rengdring.

Om du har tagit for stor méngd av NINLARO

Oavsiktlig 6verdosering kan ge allvarliga biverkningar. Om du har tagit for stor médngd av NINLARO
ska du omedelbart tala med ldkare eller omedelbart uppsdka sjukhus. Ta med dig
lakemedelsforpackningen.

Léingden pa behandlingen med NINLARO
Du ska fortsdtta med behandlingen tills lakaren séger att du ska sluta.

Om du har glomt att ta NINLARO

Om du glomt en dos eller en dos forsenats ska du ta dosen sa lange som det 4r mer 4n 3 dagar eller
72 timmar kvar till nésta schemalagda dos. Ta inte en glomd dos om det dr mindre &n 3 dagar eller
72 timmar kvar till ndsta schemalagda dos.

Om du kréks efter att ha tagit en dos ska du inte ta en extra dos. Ta nésta dos som vanligt nér det &r
dags.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lédkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Sluta ta ixazomib och uppsok omedelbart liikare om du fir nigot av féljande symtom:

o rodaktiga, icke upphdjda maltavleliknande eller runda flackar pa 6verkroppen, ofta med blésor i
mitten, hudflagning eller sér i munnen, halsen, nisan, pa konsorganen och 6gonen. Dessa
allvarliga hudutslag kan foregas av feber och influensaliknande symtom (Stevens-Johnsons
syndrom eller toxisk epidermal nekrolys, som kan féorekomma hos upp till 1 av
1 000 anvéndare).

Tala omedelbart om for likare eller apotekspersonal om du far nigon av foljande mycket
vanliga och allvarliga biverkningar som kan forekomma hos fler én 1 av 10 anviindare:

o lagt antal blodplattar (trombocytopeni) som kan 6ka risken for nasblddningar och du kan léttare
fa blamérken

illamaende, krakningar och diarré

domningar, stickande eller brannande kédnsla i hiander eller fotter (perifer neuropati)

svullnad i ben eller fotter (perifert 6dem)

hudutslag som kan klia och féorekomma sévil pa nagra f& omraden pa kroppen som over hela
kroppen

. hosta, ont i brostet eller ndstdppa (bronkit).

Tala ocksa omedelbart om for likare om du fir nigon av foljande séllsynta biverkningar som
kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anviindare:

. allvarliga hudutslag som roda eller lila kndlar (Sweet’s syndrom)

. muskelsvaghet, kdnselbortfall i tdr och fotter eller svért att rora pé benen (transversell myelit)

. synforédndringar, fordndrat medvetandetillstand eller krampanfall (posteriort reversibelt
encefalopati syndrom)

. cancerceller som dor snabbt och kan orsaka yrsel, minskad urinering, férvirring, krakningar,

illaméende, svullnad, andfaddhet eller hjéartrytmrubbningar (tumdrlyssyndrom)

. séllsynt blodsjukdom orsakad av blodkoagel och kan orsaka trétthet, feber, blaméarken, blodning
t. ex. nidsblodningar, minskad urinering, svullnad, forvirring, synforlust och krampanfall
(trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopen purpura)

. svullnad i ansiktet, ldpparna, tungan eller halsen, svarigheter att andas eller svélja, visande
andning, tranghet i brostet eller yrsel, hudklada och nésselutslag (angioddem eller anafylaktisk
reaktion).

Andra méjliga biverkningar
Tala om for lakare eller apotekspersonal om nagon av biverkningarna nedan blir allvarlig.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler i{in 1 av 10 anvindare

forstoppning

ryggsmarta

forkylningssymtom (6vre luftvagsinfektion)

trotthet eller svaghet

minskat antal vita blodkroppar som kallas neutrofiler (neutropeni), vilket kan 6ka risken for
infektion

ingen lust att dta (minskad aptit)

o oregelbunden hjirtrytm (arytmi)

o synproblem, inklusive dimsyn, torra 6gon och réda 6gon (konjunktivit).
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Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare

J reaktivering av vattkoppsvirus (béltros) som kan orsaka hudutslag och smirta (herpes zoster)
sankt blodtryck (hypotoni)

andfaddhet eller ihallande hosta eller visande andning (hjértsvikt)

gulfirgning av 6gon och hud (gulsot som kan vara ett symtom pé nedsatt leverfunktion)

laga kaliumnivaer i blodet (hypokalemi).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur NINLARO ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa blisterforpackningar, planboksférpackningen och kartongen
efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 30 °C. Far ej frysas.
Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
Ta inte ut kapslarna ur forpackningen forrdn du ska ta en dos.

Anvind inte detta likemedel om du ser skador eller tecken pé att likemedelsforpackningen har
Oppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

NINLARO 2,3 mg hérd kapsel:

- Den aktiva substansen &r ixazomib. Varje kapsel innehaller 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg
ixazomibcitrat).

- Ovriga innehéllsdmnen ir:

o I kapseln: mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat och talk.

o Kapselns skal innehéller: gelatin, titandioxid (E171) och rod jarnoxid (E172).

o Tryckféargen innehaller: shellack, propylenglykol, kaliumhydroxid och svart jarnoxid (E172).

NINLARO 3 mg hérd kapsel:
- Den aktiva substansen dr ixazomib. Varje kapsel innehaller 3 mg ixazomib (som 4,3 mg
ixazomibcitrat).
- Ovriga innehallsimnen ir:
o I kapseln: mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat och talk.
. Kapselns skal innehéller: gelatin, titandioxid (E171) och svart jarnoxid (E172).
. Tryckfargen innehdller: shellack, propylenglykol, kaliumhydroxid och svart jarnoxid
(E172).
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NINLARO 4 mg hérd kapsel:

- Den aktiva substansen &dr ixazomib. Varje kapsel innehaller 4 mg ixazomib (som 5,7 mg

ixazomibcitrat).

- Ovriga innehéllsimnen ir:

o I kapseln: mikrokristallin cellulosa, magnesiumstearat och talk.

. Kapselns skal innehéller: gelatin, titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172) och rod

jérnoxid (E172).

o Tryckférgen innehaller: shellack, propylenglykol, kaliumhydroxid och svart jarnoxid

(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
NINLARO 2,3 mg hard kapsel: Ljusrosa, storlek 4, markt med ”Takeda” pa Gverdelen och 2.3 mg”
péa underdelen av holjet med svart férg.

NINLARO 3 mg hérd kapsel: Ljusgra, storlek 4, méarkt med ”Takeda” pa 6verdelen och 3 mg” pa
underdelen av holjet med svart farg.

NINLARO 4 mg hérd kapsel: Ljusorange, storlek 3, méarkt med ”Takeda” pa 6verdelen och ”4 mg” pa
underdelen av holjet med svart farg.

Varje forpackning innehaller 3 harda kapslar (tre enskilda kartonger som vardera innehaller en

blisterkarta i planboksforpackning. Varje blister innehaller en kapsel).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danmark

Tillverkare

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Irland

Takeda GmbH

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

bbarapus

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.o.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\AGdo

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia, 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.o0.
Tel: +385 1377 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 o.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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:

http://www.ema.europa.eu.
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Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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


http://www.ema.europa.eu/

BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL AN'].)RIN"G AV VILLKOREN
FOR GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for ixazomib dr PRAC:s slutsatser foljande:

Mot bakgrund av tillgéingliga data om toxisk epidermal nekrolys (TEN) fran spontana rapporter
inkluderande 6 fall med ett tidsméssigt nara samband och med tanke pa att Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) redan ar upptaget i markningen, anser PRAC:s rapportor att ett orsakssamband mellan ixazomib
och TEN ér en atminstone rimlig mdjlighet. PRAC:s rapportor drog slutsatsen att
produktinformationen for produkter som innehéller ixazomib ska &ndras i enlighet ddrmed.

Mot bakgrund av tillgéingliga data om anafylaktisk reaktion och angioddem fran kliniska provningar
och spontana rapporter inkluderande 23 fall med ett tidsmédssigt nira samband och 10 fall med positiv
dechallenge, anser PRAC:s rapportor att ett orsakssamband mellan ixazomib och dessa handelser ar en
atminstone rimlig mojlighet. PRAC:s rapportor drog slutsatsen att produktinformationen for produkter
som innehéller ixazomib ska éndras i enlighet ddrmed.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instimmer CHMP i PRAC:s 6vergripande slutsatser
och skal till rekommendationen.

Skil att dndra villkoren for godkinnandet (godkinnandena) for forsiljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for ixazomib anser CHMP att nytta-riskforhallandet f6r
lakemedlet (I&kemedlen) som innehéller ixazomib dr ofordndrat under forutsittning att de foreslagna

dndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkénnandena) for forséljning dndras.
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