PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

NINLARO 2.3 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg)

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg)

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky

Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

NINLARO 2.3 mg tvrdé tobolky

Svétle rizova tvrda zelatinova tobolka velikosti 4 s cernym potiskem ,,Takeda“ na vicku a ,,2.3 mg* na
téle tobolky.

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky

Svétle Seda tvrda Zelatinova tobolka velikosti 4 s ¢ernym potiskem ,,Takeda“ na vicku a ,,3 mg™ na téle
tobolky.

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky

Svétle oranzova tvrda Zelatinova tobolka velikosti 3 s ¢ernym potiskem ,,Takeda“ na vicku a ,,4 mg*
na téle tobolky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem je indikovan k 1é¢bé
dospélych pacientl s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi 1écbu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu musi zahéjit a sledovat I€kat se zkuSenostmi s 1é€bou mnohocetného myelomu.



Davkovani

Doporucena pocatecni davka ixazomibu je 4 mg, podavana peroralng jednou tydné 1., 8. a 15. den
28denniho 1écebného cyklu.

Doporucena pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg, podavana peroralné denné od 1. do 21. dne
28denniho 1é¢ebného cyklu.

Doporucena pocate¢ni davka dexamethasonu je 40 mg, podavana 1., 8., 15. a 22. den 28denniho
lécebného cyklu.

Davkovaci schéma: ixazomib uzZivany s lenalidomidem a dexamethasonem

28denni cyklus (4tydenni cyklus)
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden
1.den | 2.-7. 8.den | 9.-14. 15. den | 16.-21. 22.den | 23.-28. den
den den den
Ixazomib v v v
Lenalidomid v v Denné | v v Denné | v v Denné
Dexamethason | v v v v

v =uziti 1é¢ivého ptipravku

Dalsi informace tykajici se lenalidomidu a dexamethasonu naleznete v souhrnu tdaji o ptipravku
(SmPC) téchto 1€¢ivych ptipravki.

Pted zahajenim nového cyklu 1é¢by:

o Absolutni pocet neutrofil ma byt > 1 000/mm?>.
. Pocet trombocytii ma byt > 75 000/mm?>.
o Nehematologické toxicity se obvykle maji vratit na hodnoty, jaké mél pacient pii zahajeni

1é¢by, nebo na hodnotu < stupeii 1, coz posoudi 1ékar.

Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity. Lécba ixazomibem

v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem po dobu del$i nez 24 cykld ma vychazet

z individualniho posouzeni piinost a rizik, nebot’ tidaje o snasenlivosti a toxicité za obdobi delsi nez
24 cykll jsou omezené (viz bod 5.1).

Zpozdeni nebo vynechani davky

V piipadé, Ze dojde ke zpozdéni nebo vynechani davky ixazomibu, mé se tato davka uzit jen tehdy,
pokud je Casovy odstup od nasledujici planované davky > 72 hodin. Davka, ktera byla vynechana, se
nema uzivat, pokud do nasledujici planované davky zbyva méné nez 72 hodin. Nema se uzivat
dvojnasobna davka, aby se nahradila vynechana davka.

Pokud pacient po uziti davky zvraci, neméa se davka opakovat, ale ma se pokracovat v uzivani v dobé
dalsi planované davky.

Uprava davkovani

Postup pfi snizovani davky ixazomibu je uveden v tabulce 1 a pokyny pro upravu davky jsou uvedeny
v tabulce 2.

Tabulka 1: Postup pri sniZovani davky ixazomibu

Doporucena pocatecni davka* | Prvni sniZeni na Druhé snizeni na
4 mg 3mg 2,3 mg

Vysazeni

*Pti vyskytu stfedné t€zké nebo tézké poruchy funkce jater, t¢zké poruchy funkce ledvin nebo terminalniho
stadia onemocnéni ledvin (ESRD) vyzadujiciho dialyzu je doporucena snizena davka 3 mg.



V ptipadé€ piekryvajicich se toxicit, jako jsou trombocytopenie, neutropenie a vyrazka, se u ixazomibu
a lenalidomidu doporucuje postup stiidavé upravy davky. U téchto toxicit je prvnim krokem pii
upraveé davky vysazeni/snizeni davky lenalidomidu. Postup pfi sniZovani davky u téchto toxicit
naleznete v SmPC lenalidomidu v bodé¢ 4.2.

Tabulka 2: Pokyny pro Gpravu davky ixazomibu v kombinaci s lenalidomidem a

dexamethasonem

Hematologické toxicity

| Doporuceny postup

Trombocytopenie (pocet trombocytii)

Pocet trombocyti < 30 000/mm?

¢ Vysadit ixazomib a lenalidomid, dokud pocet trombocyti
nebude > 30 000/mm’.

e Po upravé stavu obnovte 1é¢bu lenalidomidem na tGrovni
nejblizsi nizsi davky podle SmPC a [éCbu ixazomibem na
urovni posledni davky.

o Jestlize pocet trombocytl opét poklesne na hodnotu
<30 000/mm?, vysadit ixazomib a lenalidomid, dokud pocet
trombocyt nebude > 30 000/mm?.

e Po upravé stavu obnovte [é¢bu ixazomibem na urovni
nejblizsi nizsi davky a 1éEbu lenalidomidem na Grovni
posledni davky.*

Neutropenie (absolutni pocet neutrofili)

Absolutni pocet neutrofilt
< 500/mm’

e Vysadit ixazomib a lenalidomid, dokud absolutni pocet
neutrofili nebude > 500/mm?®. Zvazit podani G-CSF
v souladu s klinickymi doporuc¢enimi.

e Po tprave stavu obnovte 1écbu lenalidomidem na urovni
nejblizsi nizsi davky podle informaci o pfedepisovani tohoto
pripravku a 1é¢bu ixazomibem na tGrovni posledni davky.

e Jestlize absolutni pocet neutrofili opét klesne na < 500/mm?>,
vysadit ixazomib a lenalidomid, dokud absolutni pocet
neutrofild nebude > 500/mm?.

e Po Upravé stavu obnovte 1écbu ixazomibem na trovni
nejblizsi nizsi davky a 1é¢bu lenalidomidem na Grovni
posledni davky.*




Nehematologické toxicity

Doporuceny postup

Vyrazka

Stupent’ 2 nebo 3

¢ Vysadit lenalidomid, dokud se vyrazka nevrati na < stupen 1.

e Po upravé stavu obnovit 1é¢bu lenalidomidem na tGrovni
nejbliz§i nizsi davky podle SmPC.

o Jestlize se vyrazka stupné 2 nebo 3 objevi znovu, vysadit
ixazomib a lenalidomid, dokud se vyrdzka nevrati na
< stupeii 1.

e Po upraveé stavu obnovte 1é€bu ixazomibem na urovni
nejbliz§i niz8i davky a lécbu lenalidomidem na urovni
posledni davky.*

Stupen 4

Prerusit 1é¢ebny rezim.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie stupné 1
s bolesti nebo periferni neuropatie
stupné 2

e Vysadit ixazomib, dokud se periferni neuropatie nevrati na
hodnotu < stupen 1 bez bolesti nebo do stavu na zacatku
1é¢by.

e Po upraveé stavu obnovte 1é€bu ixazomibem na urovni
posledni davky.

Periferni neuropatie stupné 2
s bolesti nebo periferni neuropatie
stupné 3

¢ Vysadit ixazomib. Pfed obnovenim 1é¢by ixazomibem se
toxicity maji obvykle vratit na hodnoty, jaké mél pacient pii
zahjeni 1é¢by, nebo na hodnotu < stupeii 1, coz posoudi

1ékat.
e Po upraveé stavu obnovte 1é€bu ixazomibem na urovni
nejbliz§i nizsi davky.

Periferni neuropatie stupné 4 Prerusit 1é¢ebny rezim.

Jiné nehematologické toxicity

Jiné nehematologické toxicity

» e Vysadit ixazomib. Pfed obnovenim lécby ixazomibem se
stupné 3 nebo 4

toxicity maji obvykle vratit na hodnoty, jaké mél pacient pii
zahajeni 1écby, nebo maximaln€ na stupen 1, coz posoudi
1ékat.

e Pokud existuje mozna souvislost s ixazomibem, obnovte
1é¢bu ixazomibem na Urovni nejblizsi nizsi davky.

*Pti dalSich vyskytech stfidavé upravujte davku lenalidomidu a ixazomibu.
TStupné vychazeji z obecnych terminologickych kritérii NCI CTCAE (National Cancer Institute Common
Terminology Criteria) verze 4.03.

Soubézné podavané lécivé pripravky

U pacientl léCenych ixazomibem je tieba zvazit antivirovou profylaxi ke snizeni rizika reaktivace
herpes zoster. Pacienti zatazeni do studii s ixazomibem, ktefi dostavali antivirovou profylaxi, méli ve
srovnani s pacienty, ktefi profylaxi nedostavali, niz8i vyskyt infekce herpes zoster.

U pacientl 1éCenych ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporucuje
tromboprofylaxe, ktera ma vychazet z vyhodnoceni rizik a klinického stavu pacienta.

Pro ostatni soubézné podavané 1é¢ivé pripravky, které by mohly byt nutné, odkazujeme na platna
SmPC lenalidomidu a dexamethasonu.

Zvlastni populace pacientii

Starsi pacienti

U pacientt star$ich 65 let neni nutna Gprava davky ixazomibu.



Ukonceni 1é¢by u pacientti > 75 let bylo hlaseno u 13 pacientii (28 %) v rezimu ixazomibu a
u 10 pacientti (16 %) v rezimu s placebem. Srde¢ni arytmie u pacientti > 75 let byly pozorovany u
10 pacient (21 %) v rezimu ixazomibu a u 9 pacientd (15 %) v rezimu s placebem.

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni limit normalni hodnoty (ULN) a
aspartataminotransferazy (AST) > ULN nebo celkovy bilirubin > 1-1,5x ULN a jakakoli hodnota
AST) neni nutna zadna Gprava davky ixazomibu. U pacientd se stiedné tézkou (celkovy bilirubin

> 1,5-3x ULN) nebo té¢zkou (celkovy bilirubin > 3x ULN) poruchou funkce jater se doporucuje
snizena davka 3 mg (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min)
neni nutna uprava davky ixazomibu. Snizena davka 3 mg se doporucuje u pacientt s té¢zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin
(ESRD) vyzadujicim dialyzu. Ixazomib neni dialyzovatelny, a lze jej proto podavat bez ohledu na

nacasovani dialyzy (viz bod 5.2).

Doporuceni ohledné davkovani lenalidomidu u pacientti s poruchou funkce ledvin naleznete v SmPC
lenalidomidu.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost ixazomibu u déti do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné
udaje.

Zpusob podani

Ixazomib je urcen k peroralnimu podani.

Ixazomib se uziva 1., 8. a 15. den kazdého 1é¢ebného cyklu piiblizné ve stejnou denni dobu nejméné 1
hodinu pted jidlem nebo alespoii 2 hodiny po jidle (viz bod 5.2). Tobolku je tieba spolknout celou a
zapit vodou. Nesmi se drtit, kousat ani otvirat (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Ixazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, proto dalsi kontraindikace
naleznete v SmPC téchto piipravka.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vzhledem k tomu, Ze se ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tfeba si
ptecist dalsi zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti v SmPC téchto piipravka.

Trombocytopenie

Pti 1é¢be ixazomibem byla hlasena trombocytopenie (viz bod 4.8), pticemz k nejvétsimu poklesu
poctu trombocytl doslo obvykle mezi 14.-21. dnem kazdého 28denniho cyklu a k obnoveni vychozich
hodnot doslo pied zahajenim dalSiho cyklu (viz bod 4.8).

Béhem 1écby ixazomibem je tfeba monitorovat pocet trombocytii nejméné jednou mesicné. Béhem
prvnich tii cykll je tfeba zvazit Cast€jsi monitorovani v souladu s SmPC lenalidomidu.



Trombocytopenii Ize fesit upravou davky (viz bod 4.2) a transfuzemi trombocytl podle standardnich
1é¢ebnych postupti.

Gastrointestinalni toxicity

Pti 1é¢b¢ ixazomibem byly hlaSeny priijem, zacpa, nauzea a zvraceni, které ojedinéle vyzadovaly
podani antiemetik a protiprijmovych ptipravkl a poskytnuti podpirmné péce (viz bod 4.8). V ptipade
zavaznych piiznakt (stupen 3-4) se ma provést Gprava davky (viz bod 4.2). V ptipadé zavaznych
gastrointestinalnich ptihod se doporucuje sledovat hladinu drasliku v séru.

Periferni neuropatie

Pti 1écbe ixazomibem byl hlaSen vyskyt periferni neuropatie (viz bod 4.8). U pacienta ma byt sledovan
ptipadny vyskyt ptiznaki periferni neuropatie. Pacienti s nove vzniklou nebo zhorsujici se periferni
neuropatii mohou vyzadovat Gpravu davky (viz bod 4.2).

Periferni edém

Pti 1é6¢b¢ ixazomibem byl hlasen vyskyt periferniho edému (viz bod 4.8). U pacienta maji byt
vyhodnoceny zakladni pticiny a dle potfeby mu ma byt poskytnuta podptirna péce. Davka
dexamethasonu ma byt upravena podle informaci o jeho ptredepisovani nebo jako u ixazomibu pro
ptiznaky stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.2).

Kozni reakce

Pti 1é6¢b¢ ixazomibem byla hlasena vyrazka (viz bod 4.8). Vyrazka ma byt 1é¢ena podptrnou péci nebo
v pripad¢ stupné 2 ¢i vyssiho upravou davky (viz bod 4.2). Pti 1é¢b¢ ixazomibem byl hlasen také
Stevenstiv-Johnsontliv syndrom (viz bod 4.8). Vyskytne-li se Stevenstiv-Johnsoniiv syndrom, ixazomib

vysad'te.

Tromboticka mikroangiopatie

U pacientt, ktefi dostavali ixazomib, byly hlaseny piipady trombotické mikroangiopatiec (TMA)
vcetné trombotické trombocytopenické purpury (TTP). Nékteré z téchto piihod byly fatalni. Znamky a
ptiznaky TMA je tfeba sledovat. V ptipadé podezieni na tuto diagndzu piestaite ixazomib podavat a
zhodnotte pfipadnou TMA u pacientii. Pokud se diagnéza TMA vylouci, muzete ixazomib znovu zacit
podavat. Bezpecnost opétovného podavani ixazomibu u pacientd, ktefi jiz meéli TMA, neni znama.

Hepatotoxicita

Pti 1écbe ixazomibem byla méné Casto hlaSena poskozeni jater vyvoland 1ékem, hepatocelularni
poskozeni, steatdza jater, cholestaticka hepatitida a hepatotoxicita (viz bod 4.8). Jaterni enzymy maji
byt pravideln¢ sledovany a davka ma byt upravena podle priznakd stupné 3 nebo 4 (viz bod 4.2).

Téhotenstvi

Zeny lécené ixazomibem se maji vyhnout ot€hotnéni. Pokud se ixazomib uziva v t¢hotenstvi, nebo
pokud Zena béhem uzivani ixazomibu otéhotni, musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat vysoce Gi¢innou antikoncepci béhem 1é¢by ixazomibem a po
dobu 90 dni po ukonceni 1écby (viz body 4.5 a 4.6). Zeny, které uzivaji hormonalni antikoncepci, maji

navic pouzivat i nékterou z metod bariérové antikoncepce.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

U pacientl uzivajicich ixazomib se vyskytl syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES).
PRES je vzacna reverzibilni neurologicka porucha, kterd se mtize projevovat epileptickymi zachvaty,



hypertenzi, bolesti hlavy, zménami védomi a poruchami vidéni. Pro potvrzeni této diagndzy se
pouziva zobrazovaci vySetieni mozku, pfedev§im magneticka rezonance. U pacientt, u kterych se
PRES vyskytl, ixazomib vysad'te.

Silné induktory CYP3A

Silné induktory mohou snizovat G¢innost ixazomibu, a proto je tfeba se vyhnout soubéznému podavani
silnych induktord CYP3A, jako napf. karbamazepin, fenytoin, rifampicin a tfezalka teCkovana
(Hypericum perforatum) (viz body 4.5 a 5.2). Pokud se soubéznému podavani silnych induktori
CYP3A nelze vyhnout, je tieba u téchto pacientti peclivé sledovat pribéh onemocnéni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Inhibitory CYP

Soubézné podavani ixazomibu a klarithromycinu, ktery je silnym inhibitorem CYP3A, nevedlo ke
klinicky vyznamné zméné v systémové expozici ixazomibu. Hodnota Cax ixazomibu se snizila o 4 %
a hodnota AUC se zvysila o 11 %. Pii sou¢asném podavani silnych inhibitord CYP3A tedy neni nutna
zadna uprava davky ixazomibu.

Podle vysledkt populacni farmakokinetické (FK) analyzy nevedlo soubézné podavani ixazomibu se

silnymi inhibitory CYP1A2 ke klinicky vyznamné zméné v systémové expozici ixazomibu. Pfi
soucasném podavani silnych inhibitordt CYP1A2 tedy neni nutna zadna uprava davky ixazomibu.

Induktory CYP
Soubézné podavani ixazomibu s rifampicinem vedlo ke sniZzeni hodnoty Cpax ixazomibu o 54 % a
hodnoty AUC o 74 %. Proto se soucasné podavani silnych induktord CYP3A s ixazomibem

nedoporucuje (viz bod 4.4).

Ucinek ixazomibu na jiné lécivé pripravky

Ixazomib neni reverzibilnim nebo ¢asové zavislym inhibitorem CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
nebo 3A4/5. Ixazomib neindukoval aktivitu CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4/5 ani odpovidajici hladiny
imunoreaktivniho proteinu. Nepfedpoklada se, Ze u ixazomibu dochézi prostiednictvim inhibice nebo
indukce CYP k interakci s jinymi léCivy.

Transportni interakce

Ixazomib je substratem P-gp s nizkou afinitou. Ixazomib neni substratem BCRP, MRP2 ani jaternich
OATP. Ixazomib neni inhibitorem P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3,
MATE]1 ani MATE2-K. Neptedpoklada se, Ze u ixazomibu dochazi k transportni interakci s jinymi
1é¢ivy.

Peroralni kontraceptiva

Pokud se ixazomib podava spole¢né s dexamethasonem, ktery je znam jako slaby az stfedné silny
induktor CYP3A4 i jinych enzym a transportért, je tteba vzit v tivahu riziko snizené ucinnosti
peroralnich kontraceptiv. Zeny, které pouZivaji hormonalni antikoncepci, maji navic pouzivat i
nékterou z metod bariérové antikoncepce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vzhledem k tomu, Ze se ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tfeba si
precist dalsi informace o fertilité, t€hotenstvi a kojeni v SmPC téchto 1éCivych ptipravka.



Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Pacienti a pacientky ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a 90 dni po jejim ukonceni pouzivat G¢inné
antikoncepéni metody. Podavani ixazomibu se u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje.

Pokud se ixazomib podava spole¢né s dexamethasonem, ktery je znam jako slaby az stfedné silny
induktor CYP3A4 i jinych enzymd a transportéru, je tieba vzit v tvahu riziko snizené ucinnosti
peroralnich kontraceptiv. Zeny, které uzivaji peroralni hormonélni antikoncepci, maji navic pouzivat i
nekterou z metod bariérové antikoncepce.

Te&hotenstvi

Podavani ixazomibu se v téhotenstvi nedoporucuje, protoze je-li podan té¢hotné Zené, muze zpusobit
poskozeni plodu. Proto se Zeny 1é¢ené ixazomibem maji vyhnout ot€hotnéni.

Udaje o podavani ixazomibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokéazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3).

Ixazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem. Lenalidomid je strukturalné ptibuzny thalidomidu.
Thalidomid je znamy lidsky teratogen, ktery zptsobuje té€zké, zivot ohrozujici vrozené vady. Pokud se
lenalidomid uziva v pritbéhu téhotenstvi, ocekava se u cloveka teratogenni t€inek. VSechny pacientky

musi splnit podminky Programu prevence poceti pro lenalidomid, pokud neexistuje spolehlivy dikaz,
ze je pacientka infertilni. Viz aktualni SmPC pro lenalidomid.

Kojeni
Neni znamo, zda se ixazomib nebo jeho metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Nejsou
dostupné 7adné idaje ziskané u zvitat. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit, a proto ma byt

kojeni pteruSeno.

Ixazomib bude podavan v kombinaci s lenalidomidem a vzhledem k podavani lenalidomidu ma byt
kojeni ukonceno.

Fertilita

U ixazomibu nebyly provedeny zadné studie fertility (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ixazomib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. V klinickych studiich byla
pozorovana unava a zavraté. Pacientlim je tfeba doporudit, aby v pripad¢, ze se u nich néktery z téchto
ptiznakl vyskytne, nefidili nebo neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Ixazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, proto dalsi nezadouci ucinky
naleznete v SmPC téchto pripravka.



Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravku NINLARO je zaloZen na dostupnych tidajich z klinickych studii a
dosavadnich postmarketingovych zkusenostech. Frekvence nezadoucich ucinki popsanych nize a
v tabulce 3 byly stanoveny na zaklad¢ udaja ziskanych z klinickych studii.

Pokud neni uvedeno jinak, nize uvedena data ptedstavuji souhrnné bezpecnostni tidaje z pivotni
globalni studie faze 3 C16010 (n = 720) a dvojité zaslepené, placebem kontrolované ¢inské
pokracovaci studie C16010 (n = 115). Nejcast&ji hlasenymi nezadoucimi ucinky (> 20 %) u

418 pacientil 1écenych v rezimu ixazomibu a 417 pacientl [éCenych v rezimu placeba byly prijjem
(47 % vs. 38 %), trombocytopenie (41 % vs. 24 %), neutropenie (37 % vs. 36 %), zacpa (31 % vs.
24 %), infekce hornich cest dychacich (28 % vs. 24 %), periferni neuropatie (28 % vs. 22 %), nauzea
(28 % vs. 20 %), bolest zad (25 % vs. 21 %), vyrazka (25 % vs. 15 %), periferni edém (24 % vs.

19 %), zvraceni (23 % vs. 12 %) a bronchitida (20 % vs. 15 %). K zavaznym nezadoucim ucinkiim
hlaSenym u > 2 % pacientt patfily prijem (3 %), trombocytopenie (2 %) a bronchitida (2 %).

Seznam nezadoucich u¢inku v tabulce

Pro klasifikaci frekvence nezadoucich uéinkt 1éku je pouzito nasledujici pravidlo: velmi ¢asté

(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az

< 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé t¥ide
organovych systémi jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle frekvence, pfi¢emz nejcastéjsi t¢inky jsou
uvedeny jako prvni. V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici
z&vaznosti.

Tabulka 3: NeZadouci ucinky u pacienti lé¢enych ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem (vSechny stupné, stupei 3 a stupeti 4)

Tridy organovych Nezadouci ucinky Nezadouci ucinky Nezadouci u¢inky
systému / neZadouci (vSechny stupné) stupné 3 stupné 4
ucinek

Infekce a infestace

Infekce hornich cest Velmi Casté Casté

dychacich

Bronchitida Velmi casté Casté

Herpes zoster Casté Casté

Poruchy krve a lymfatického systému

Trombocytopenie* Velmi Casté Velmi Casté Casté
Neutropenie™ Velmi Casté Velmi Casté Casté
Tromboticka Vzacné Vzéacné
mikroangiopatie

Tromboticka Vzéacné Vzéacné Vzécné
trombocytopenicka

purpura'

Poruchy metabolismu a vyZivy

Syndrom nadorového Vzacné Vzacné Vzacné
rozpadu’

Poruchy nervového systému

Periferni neuropatie* Velmi Casté Casté

Syndrom zadni Vzacné Vzacné Vzéacné
reverzibilni

encefalopatie*’

Transverzalni myelitida® | Vzacné Vzéacné




Tridy organovych Nezadouci ucinky Nezadouci ucinky Nezadouci u¢inky
systému / neZadouci (vSechny stupné) stupné 3 stupné 4
ucinek

Gastrointestinalni poruch

Prjem Velmi casté Casté

Zacpa Velmi Casté Méng¢ Casté

Nauzea Velmi Casté Casté

Zvraceni Velmi Casté Mén¢ Casté

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Vyrazka* Velmi Casté Casté

Stevenstiv-Johnsontv Vzéacné Vzéacné

syndrom

Akutni febrilni neutrofilni | Vzacné Vzacné

dermaté6za

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Bolest zad | Velmi Casté | Méné casté |

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Periferni edém | Velmi &asté | Casté |

Poznamka: NeZadouci u¢inky uvedené ve formé preferovanych termini vychazeji z databize MedDRA
verze 23.0.

*Ptedstavuje souhrn preferovanych termint

THl48ena mimo studii faze 3

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Ukoncent lécby

U kazdého nezadouciho uc¢inku byl jeden nebo nékolik ze tii 1€¢ivych piipravkl vysazen u <3 %
pacientll v rezimu ixazomibu.

Trombocytopenie

U 2 % pacientl jak v rezimu ixazomibu, tak v rezimu placeba byl béhem 1é¢by pocet trombocytl
<10 000/mm?>. Méné& neZ 1 % pacientli v obou rezimech mé&lo béhem 1é¢by podet trombocyti
<5 000/mm®. K ukonceni 1é¢by jednim nebo n&kolika ze tii 1é¢ivych ptipravki doslo kvali
trombocytopenii u 2 % pacienttl v rezZimu ixazomibu a u 3 % pacientd v rezimu placeba.
Trombocytopenie nevedla k narastu hemoragickych ptihod ani transfuzi trombocyta.

Gastrointestinalni toxicity

Prtijem vedl k ukonceni lécby jednim nebo nékolika ze tii pfipravkii u 2 % pacientl v rezimu
ixazomibu a u 1 % pacientl v rezimu placeba.

Vyrazka

Vyrazka se vyskytla u 25 % pacientli v rezimu ixazomibu ve srovnani s 15 % pacientl v rezimu
placeba. Nejcastéjsim typem vyrazky hlaSenym v obou rezimech byla makulopapuldzni a makulézni
vyrazka. Vyrazka stupné 3 byla hlasena u 3 % pacientti v rezimu ixazomibu ve srovnani se 2 %
pacientl v rezimu placeba. Vyrazka vedla k ukonceni 1é¢by jednim nebo nékolika ze tii pfipravki

u < 1 % pacientli v obou rezimech.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie se vyskytla u 28 % pacientll v rezimu ixazomibu ve srovnani s 22 % pacientti

v rezimu placeba. Nezadouci u¢inky ve formé periferni neuropatie stupné 3 byly hlaSeny u 2 %
pacientd v rezimu ixazomibu ve srovnani s 1 % pacientl v rezimu placeba. Nejcastéji hlasenym
nezadoucim ucinkem byla periferni senzoricka neuropatie (21 % v rezimu ixazomibu a 15 % v reZimu
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placeba). Periferni motoricka neuropatie nebyla hldSena ¢asto v zadném z rezimt (< 1 %). Periferni
neuropatie vedla k ukonceni 1é¢by jednim nebo nékolika ze tfi 1é¢ivych piipravki u 3 % pacientii v
rezimu ixazomibu ve srovnani s < 1 % pacientd v rezimu placeba.

Ocni onemocnéni

Oc¢ni onemocnéni byla hlaSena s mnoha rtiznymi preferovanymi terminy, ale celkové byla frekvence
34 % u pacientil v rezimu ixazomibu a 28 % u pacientll v reZimu placeba. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem bylo rozmazané vidéni (6 % v rezimu ixazomibu a 5 % v rezimu placeba), suché oci (6 % v
rezimu ixazomibu a 1 % v reZimu placeba), konjunktivitida (8 % v rezimu ixazomibu a 2 % v rezimu
placeba) a katarakta (13 % v rezimu ixazomibu a 17 % v rezimu placeba). Stupen 3 nezadoucich
ucinkl byl hlasen u 6 % pacientli v rezimu ixazomibu ve srovnani s 8 % pacientd v rezimu placeba.

Dalsi nezadouct ucinky

V souhrnnych udajich z pivotni globalni studie faze 3 C16010 (n = 720) a dvojité zaslepené, placebem
kontrolované ¢inské pokracovaci studie C16010 (n = 115) se vyskytovaly nasledujici nezadouci
ucinky ve stejné mife v rezimu ixazomibu i v reZimu placeba: tinava (28 % vs. 26 %), sniZzena chut’

k jidlu (13 % vs. 11 %), hypotenze (5 % vs. 4 %), srde¢ni selhani’ (5 % v obou rezimech), arytmie’
(17 % vs. 16 %) a porucha funkce jater v&etn& zmén hladin enzymi® (11 % vs. 9 %).

Cetnost zavaznych (stupefi 3—4) piihod hypokalemie byla vy3si v rezimu ixazomibu (7 %) nez
v rezimu placeba (2 %).

Mykoticka a virova pneumonie vedouci k umrti byly u pacientd uzivajicich kombinaci ixazomibu,
lenalidomidu a dexamethasonu hlasena vzacné.

T Standardizované dotazy MedDRA

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

U pacientl uzivajicich ptipravek NINLARO bylo hlaSeno predavkovani. Pfiznaky pfedavkovani
obecné odpovidaji znamym rizikiim piipravku NINLARO (viz bod 4.8). Pfedavkovani 12 mg (pfi
jednorazovém uziti) melo za nasledek zdvazné nezadouci ucinky jako téZkou nauzeu, aspiracni
pneumonii, multiorganové selhani a umrti.

Neexistuje zddné znamé specifické antidotum pro preddvkovani ixazomibem. V piipadé predavkovani
maji byt u pacienta pe¢livé sledovany nezadouci ucinky (viz bod 4.8) a ma mu byt poskytnuta vhodna
podpiirna 1é¢ba. Ixazomib neni dialyzovatelny (viz bod 5.2).

Predavkovani bylo Casté u pacientd, kteti se pfipravkem NINLARO zacinali 1éCit. S pacienty
zacinajicimi 1é¢bu je tieba probrat dulezitost peclivého dodrzovani vSech pokynu tykajicich se
davkovani. Poucte pacienty, aby uzivali doporuc¢enou dadvku vzhledem k tomu, ze pfedavkovani vedlo
k amrti.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: L01XGO03

Mechanismus u¢inku

Ixazomib-citrat, prolécivo, je latka, ktera se za fyziologickych podminek rychle hydrolyzuje na svou
biologicky aktivni formu, ixazomib.

Ixazomib je peroralni, vysoce selektivni a reverzibilni inhibitor proteazomu. Ixazomib se piednostné
vaze na podjednotku beta-5 proteazomu 20S a inhibuje jeho aktivitu podobnou chymotrypsinu.

Ixazomib in vitro indukoval apoptdzu nékolika typi nadorovych bunék. Ixazomib vykazoval in vitro
cytotoxicitu vi¢i myelomovym bunkam pacientt s relapsem po nékolika pfedchozich 1é¢bach, mimo
jiné po 1écbeé bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem. U kombinace ixazomibu a
lenalidomidu se projevily synergické cytotoxické ucinky v myelomovych bunéénych liniich. /n vivo
vykazoval ixazomib protinadorovou aktivitu u riznych modeld stépti nadorové tkané véetné modelt
mnohocetného myelomu. /n vitro plsobil ixazomib na typy bunék, které se nachazeji v mikroprosttedi
kostni dfené, mimo jiné na vaskularni endotelialni buiiky, osteoklasty a osteoblasty.

Srdeéni elektrofyziologie

Podle vysledki farmakokinetické a farmakodynamické analyzy udaji od 245 pacientil ixazomib
neprodluzoval QTc interval pii klinicky relevantnich expozicich. Pii davce 4 mg se na zaklad¢
modelové analyzy primérna zména QTcF oproti vychozi hodnoté odhaduje na 0,07 ms (90 %

CI; -0,22, 0,36). Mezi koncentraci ixazomibu a intervalem RR neexistoval zadny rozpoznatelny vztah,
ktery by naznacoval, Ze by ixazomib mohl mit klinicky vyznamny G¢inek na srde¢ni frekvenci.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpe¢nost ixazomibu v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem byla hodnocena
v mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické studii
superiority faze 3 (C16010) u pacientd s relabujicim a/nebo refrakternim mnohoc¢etnym myelomem,
ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi 1é€bu. Bylo randomizovano celkem 722 pacienti
(populace s [éCebnym zamérem, intent-to-treat [ITT]) v poméru 1:1 k uzivani bud’ kombinace
ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n = 360; reZim ixazomibu), nebo kombinace placebo,
lenalidomid a dexamethason (n = 362; rezim placeba) az do progrese onemocnéni nebo vyskytu
nepfijatelné toxicity. Pacienti zafazeni do studie méli mnohocetny myelom, ktery byl refrakterni,
véetné primarné refrakterniho, relaboval po predchozi 1é¢be, nebo relaboval a byl refrakterni vici
jakékoli predchozi 1é¢be. Vhodni pro zatazeni byli také pacienti, kterym byla pted progresi
onemocnéni zménéna 1éCba, i pacienti s 1écenymi kardiovaskularnimi chorobami. Do studie faze 3
nebyli zatazeni pacienti, kteti byli refrakterni viici lenalidomidu nebo inhibitortim proteazomu, a
pacienti, ktefi podstoupili vice nez tii predchozi 1é¢by. Pro Gcely této studie bylo refrakterni
onemocnéni definovano jako progrese onemocnéni pii 1é¢bé nebo progrese do 60 dnti od posledni
davky lenalidomidu nebo inhibitoru proteozomu. Vzhledem k tomu, Ze tdaje o téchto pacientech
jsou omezené, doporucuje se pied zahdjenim 1é€by v reZzimu ixazomibu provést peclivé posouzeni
1é¢ebného piinosu a rizik.

U vSech pacientli v obou 1é€ebnych skupinach byla doporucena tromboprofylaxe v souladu s SmPC
lenalidomidu. V ramci profylaxe a/nebo 1é¢by piiznaki byly pacientim podle uvazeni lékaie

soubézn¢ podavany léky, jako jsou antiemetika, antivirotika a antihistaminika.

Pacientim byl podavéan ixazomib v davce 4 mg nebo placebo 1., 8. a 15. den plus lenalidomid (25 mg)
1. az21. den a dexamethason (40 mg) 1., 8., 15. a 22. den 28denniho cyklu. Pacientim s poruchou
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funkce ledvin byla podana poc¢ate¢ni davka lenalidomidu v souladu s SmPC lenalidomidu. Lé¢ba
pokracovala do progrese onemocnéni nebo do vyskytu nepiijatelné toxicity.

Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly vyrovnané a mezi rezimy
studie vzajemné srovnatelné. Median véku ¢inil 66 let, vékové rozmezi 38-91 let; 58 % pacientii bylo
starSich 65 let. Padesat sedm procent pacientti byli muzi. Osmdesat pét procent populace tvofili
beélosi, 9 % Asiaté a 2 % cernosi. U devadesati tii procent pacientli mél stav vykonnosti podle ECOG
hodnotu 0-1 a 12 % pacientd mélo vychozi stadium onemocnéni III (podle ISS) (n = 90). Dvacet pét
procent pacientll me¢lo clearance kreatininu < 60 ml/min. Dvacet tfi procent pacientti mélo nemoc

z ukladani lehkych fetézcti a u 12 % pacientti byla nemoc méfitelna pouze analyzou sérovych hladin
volnych lehkych fetézcii. Devatenact procent pacientid mélo vysoce rizikové cytogenetické
abnormality (del[17], t[4;14], t[14;16]) (n=137), 10 % m¢lo del(17) (n = 69) a 34 % m¢lo
amplifikaci 1q (1g21) (n =247). Pacienti v minulosti dostali jednu az tfi [éCby (median byl 1) vcetné
predchozi 1écby bortezomibem (69 %), karfilzomibem (< 1 %), thalidomidem (45 %),
lenalidomidem (12 %) a melfalanem (81 %). Padesat sedm procent pacientd v minulosti podstoupilo
transplantaci kmenovych bun¢k. Sedmdesat sedm procent pacientl relabovalo po predchozich
1écbach a 11 % bylo refrakternich vici predchozim 1é€bam. Primarni refrakterita definovanad jako
nejlepsi dosazena odpoved’ — stabilni onemocnéni nebo progrese onemocnéni ve vSech piedchozich
1é¢bach byla dokumentovana u 6 % pacienti.

Primérnim cilovym parametrem bylo pteziti bez progrese (PFS) podle jednotnych smluvnich kritérii
pro odpovéd’ na 1écbu z roku 2011 Mezinarodni pracovni skupiny zabyvajici se problematikou
mnohocetného myelomu (IMWG) vyhodnocené zaslepenou nezavislou hodnotici komisi (IRC) na
zaklad¢ centralnich laboratornich vysledkd. Odpovéd’ na 1écbu se posuzovala kazdé 4 tydny az do
progrese onemocnéni. Pii primarni analyze (mediadn doby sledovani 14,7 mésicti a median 13 cykl)
byla hodnota PFS mezi 1é¢ebnymi rameny statisticky vyznamné odlisna. Vysledky PFS jsou souhrnné
uvedeny v tabulce 4 a na obrazku 1. Zlepseni PFS v rezimu ixazomibu bylo podpofeno zlepsenim

v celkovém vyskytu lécebné odpovedi.

Tabulka 4: Preziti bez progrese a vysledky odezvy u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem
lééenych ixazomibem nebo placebem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem
(Populace s 1é€ebnym zamérem, primarni analyza)

Ixazomib + lenalidomid a Placebo + lenalidomid a
dexamethason dexamethason
(n=360) (n=362)
PreZiti bez progrese
Ptihody, n (%) 129 (36) 157 (43)
Median (mésice) 20,6 14,7
Hodnota p* 0,012
Pomér rizik" 0,74
(95 % CI) (0,59; 0,94)
Celkovy vyskyt 1é¢ebné odpovédit, n 282 (78,3) 259 (71,5)
(%)
Kategorie odpovédi, n (%)
Uplna odpovéd’ 42 (11,7) 24 (6,6)
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved’ 131 (36,4) 117 (32,3)
Casteénd odpovéd’ 109 (30,3) 118 (32,6)
Doba do 1é¢ebné odpovédi, mésice
Median | 1.1 | 1,9
Trvani 1é¢ebné odpovédi®, mésice
Median | 20,5 | 15,0

*Hodnota p vychazi ze stratifikovaného log-rank testu.

TPomér rizik vychazi ze stratifikovaného Coxova regresniho modelu proporciondlnich rizik. Pomér rizik nizsi
nez 1 naznacuje vyhodu reZimu ixazomibu.

IORR = CR+VGPR+PR

Na zakladé pacientii vykazujicich 1é&ebnou odpovéd’ v hodnotitelné populaci
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Obrazek 1: Graf podle Kaplana-Meiera pro pieziti bez progrese populace s Iécebnym zamérem
(primarni analyza)

LD ===y

0.8

0.6 1

P-hodnota Log-rank testu: 0,012

Pravdépodobnost pieZiti bez progrese

Pomér rizika (95% CI) 0.742 (0.587, 0.939)
02 Median: rezim placebo: 14,7, rezim NINLARO: 20.6
) Pocet piihod: rezim placebo: 157, rezim NINLARO: 129
rezim placebo o Cenzorovana data

oo 4 rezim NINLARO o Cenzorovani data

Doba od randomizace (mésice)

Potet rizikovych pacientii
reim placebo 362 340 325 308 28R 274 254 237 218 208 188 157 130 101 8BS 71 58 46 31 22 15 5 3 0 0

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

Druha neinferen¢ni analyza PFS byla provedena s medidnem doby sledovani 23 mésici. V této
analyze byl median PFS v populaci ITT 20 mésicti v rezimu ixazomibu a 15,9 mésict v rezimu
placeba (pomér rizik = 0,82 [95 % IS (0,67, 1,0)]). U pacientii s jednou predchozi 1é¢bou ¢inil median
PFS 18,7 mésict v rezimu ixazomibu a 17,6 mésict v rezimu placeba (HR = 0,99). U pacientt po 2 az
3 pfedchozich 1é¢bach ¢inila hodnota PFS 22,0 mésicii v reZimu ixazomibu a 13,0 mésicl v reZimu
placeba (HR = 0,62).

Pti konecné analyze celkového pieziti s medianem doby sledovani piiblizné 85 mésicii ¢inil median
OS v populaci ITT 53,6 mésicii u pacientd v rezimu ixazomibu a 51,6 mésicl u pacientli v rezimu
placeba (HR = 0,94 [95 % CI: 0,78, 1,13; p = 0,495]). U pacientti s jednou ptedchozi 1écbou Cinil
median OS 54,3 mésict v rezimu ixazomibu a 58,3 mésicti v rezimu placeba (HR = 1,02 [95 % CI:
0,80, 1,29]). U pacientil po 2 az 3 predchozich 1é¢bach €inil median OS 53,0 mésict v rezimu
ixazomibu a 43,0 mésict v rezimu placeba (HR = 0,85 [95 % CI: 0,64, 1,11]).

V Ciné byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie faze 3
(n=115) s podobnou koncepci a kritérii zptisobilosti. Mnozi z pacientll zafazenych do studie méli pti
pocatecni diagndze pokrocilé onemocnéni faze Il Durie-Salmonovy klasifikace (69 %), podstoupili
nejméné dve prechozi 1é¢by (60 %) a byli refrakterni vici thalidomidu (63 %). Pfi primarni analyze
(median doby sledovani 8 mésicti a median 6 cyklit) ¢inil median PFS 6,7 mésicii v rezimu ixazomibu
ve srovnani se 4 mesici v rezimu placeba (hodnota p = 0,035, pomer rizik = 0,60). Pfi kone¢né analyze
celkového preziti s medianem doby sledovani 19,8 mésicu se zlepsilo celkové preziti u pacientt
1é¢enych v reZimu ixazomibu ve srovnani s rezimem placeba [hodnota p = 0,0014, pomér rizik = 0,42,
95 % CI: 0,242, 0,726]).

Vzhledem k tomu, Ze mnohocetny myelom je heterogenni onemocnéni, mize se prinos v jednotlivych
podskupinach ve fazi 3 studie (16010) lisit (viz obrazek 2).
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Obrazek 2: Grafické znazornéni (typu forest plot) preZiti bez progrese v podskupinach

Pinody: NiMedian pfeiti (mésice)

Proménna Podskupina Refim placebo ReZim NINLARO Pomér rizik 95% IS
WElchnl pacient! ALL (n=722) 1573627/ 14,7 129,360/ 20,6 —_— 0,742 (0,537, 0,938)
Vekova <=5 (nem34d) TEATE 1 14,1 60;168 /20,6 B — 0,563 (0,481, 0,971)
kaieqoris

>E5-TS [n=2710) 4B125 1 17,6 50,1457 17,5 —_——t—— 0,833 [0.554, 1,250)
=75 (n=108) 3161 113.1 19,47 1 18,5 - 0,968  [0.452, 1,632)
Cylogeneticke rizke  Viysoke rizko [n=137) 3EE2/0.7 5751214 0,543 (0,321, 0,918)
Ampifikace 1 G BE:124111.3 48:125717.0 —_—— D81 [0.456,0.296)

[n=248)
:’j:a.'l?:'\dnl rzlko 812161156 631987206 —_——— D540 [0.452, 0,388)

i8]
Stadium 1SS pn I NEBD Il {n=632) 134316 115, 106;314 1214 [ — 0746 [0.575,0.363)
sereeningu ' o
1l (n=30} 2344 /10,1 23467184 0717 [.293, 1,307)
Predchozi teraple 1 (n=dz25) BE213 /16,6 BO2127206 — 0,862 (1,650, 1,197)
2 nabo 3 (n=297T} ED14D /12,9 43146 T NH e J— 0,580 [0.401, 0,838)

Relabu|icl nebo refrakteml Relabujicl (n=555 119280/ 15,6 102,276 / 18,7 —
I : ) = 0760 (0.588, 1,008)
Refraktzmi [n-52) 18:40 7 13.0 15;42 / nelze hodnot 0784 [0.339, 1,562)
Rl @ Rel 1=83) 2042 £ 13,1 1241ineee € * 0506  [0.240, 1,068)
nadnatt

Inhibitor proteazomy Expanowan {n=503) 114,253 /13,6 93250 /16,4 —_— 0,738 {0,561, 0,974)

Natvnl {n=219) 431091157 36:110 § neize hodnatit —_—— 0,743 [0.479, 1,171}

rurqumm 2tha Expanovani {n=387) B6204 /1 17.5 £3:123 / nelze hodroilt —_— D744 [0.537, 1,031}

Nahnl (n=325) TH156 1 13,6 E0;167 /20,6 R — 0,700 {0,454, 0,954)
Vykonnostni s 0 nebo 1 (n=&70) 146,334 14,9 120;3361 20,6 —_— 0,746 {0,565, 0,852)
ECOG
2 (m=a2) 10;24 F 12,6 818/11,5 = 0,915 (0,327, 2,563)
Vychozl skupina Créi <50 mimin [n=52) 2556 /122 15:36/ 163 0,825 (0,406, 1.676)
>=50 mlimin {n=&25) 1323051 15,6 114324121 4 —_—— 0,720 (0,557, £.928)
T
0,250 0,500 1,000 2,000
Piiznivéjsi pro rezim NINLARC Priznivéjsi pro rezim placebo

Ve studii faze 3 (C16010) m¢lo 10 pacientd (5 v kazdém z 1é¢ebnych rezimu) pfi zahajeni studie
tézkou poruchu funkce ledvin. Z 5 pacientl v rezimu ixazomibu mél jeden pacient potvrzenou
¢asteCnou odpoved’ a 3 pacienti potvrzené stabilni onemocnéni (avSak 2 méli nepotvrzenou ¢aste¢nou
odpovéd’ a 1 nepotvrzenou velmi dobrou ¢asteénou odpoveéd’). Z 5 pacientll v rezimu placeba méli

2 potvrzenou velmi dobrou ¢asteénou odpoved.

Kwvalita zivota posuzovana podle celkového zdravotniho skore (EORTC QLQ-C30 a MY-20) zustala
béhem 1écby zachovana a byla v obou lécebnych rezimech ve fazi 3 studie (C16010) podobna.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ixazomibem u vSech podskupin pediatrické populace s mnohocetnym myelomem (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani bylo dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci ixazomibu pfiblizné

jednu hodinu po podéni. Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 58 %.
Hodnota AUC pro ixazomib se zvySuje v zavislosti na davce v davkovém rozmezi 0,2-10,6 mg.
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Pfi podani s jidlem s vysokym obsahem tuk se hodnota AUC pro ixazomib sniZi o 28 % ve srovnani
s podanim rano na la¢no (viz bod 4.2).

Distribuce

Ixazomib se z 99 % vaze na plazmatické proteiny a distribuuje se do erytrocytti v poméru AUC
krev/plazma 10. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 543 1.

Biotransformace

Po perordlnim podani radioaktivné oznac¢ené davky pochazelo 70 % celkového materidlu ptibuzného
1é¢ivé latce v plazmé z ixazomibu. Piedpoklada se, ze hlavnim mechanismem clearance ixazomibu je
metabolismus n€kolika enzymi CYP a non-CYP proteinti. Ze studii in vitro na lidskych isoenzymech
cytochromu P450 vzniklych expresi cDNA vyplyva, Ze pfi klinicky relevantnich koncentracich
ixazomibu nepfispiva zadny specificky isoenzym CYP dominantné k metabolismu ixazomibu a
non-CYP proteiny piispivaji k celkovému metabolismu. Pti vyssich koncentracich, nez jsou klinicky
sledované koncentrace, byl ixazomib metabolizovan n¢kolika isoformami CYP s odhadovanym
relativnim pfinosem 3A4 (42,3 %), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0 %), 2C8 (6,0 %), 2D6 (4,8 %), 2C19
(4,8 %) a2C9 (< 1 %).

Eliminace
Ixazomib vykazuje multiexponencidlni dispozi¢ni profil. Podle FK analyzy byla systémova clearance
(C) ptiblizné 1,86 1/h s interindividualni variabilitou 44 %. Terminalni polocas (i) ixazomibu byl

9,5 dni. Pfi tydennim peroralnim podani byla 15. den pozorovana piiblizn¢ dvojnasobna kumulace
AUC.

Vvlucovani
Po podani jednorazové peroralni davky '*C-ixazomibu 5 pacientiim s pokro¢ilym nadorovym
onemocnénim bylo 62 % podané radioaktivity vylouceno moci a 22 % stolici. Ixazomib v nezménéné

podobeé tvotil < 3,5 % podané davky ziskané z moci.

Zvl1astni populace pacient

Porucha funkce jater

Podle vysledki FK popula¢ni analyzy je u pacientti s normalni funkeci jater a u pacient s lehkou
poruchou funkce jater FK ixazomibu podobna (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN nebo celkovy
bilirubin > 1-1,5x ULN a jakakoli hodnota AST).

FK ixazomibu byla u pacienti s normalni funkci jater stanovena pii davce 4 mg (n = 12), u pacientti se
stfedné tézkou poruchou funkce jater pii davce 2,3 mg (celkovy bilirubin > 1,5-3x ULN,n=13) a

u pacienti s té¢zkou poruchou funkce jater pti davce 1,5 mg (celkovy bilirubin > 3x ULN, n = 18).
Nevazana davkou normalizovana hodnota AUC byla o 27 % vy$s§i u pacientd se stiedné t€zkou nebo
tézkou poruchou funkce jater nez u pacientll s normalni funkci jater.

Porucha funkce ledvin

Podle vysledki FK popula¢ni analyzy je u pacientii s normalni funkci ledvin a u pacienti s lehkou
nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min) FK ixazomibu
podobna.

FK ixazomibu byla charakterizovana pii davce 3 mg u pacientli s normalni funkci ledvin (clearance
kreatininu > 90 ml/min, n = 18), u pacientti s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min, n = 14) i u pacientll s ESRD vyzadujicim dialyzu (n = 6). Nevazana hodnota AUC byla o
38 % vyssi u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD nez u pacientl s normalni funkci
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ledvin. Koncentrace ixazomibu pied dialyzou a po dialyze méfené béhem hemodialyzy byly podobné,
z ¢ehoz vyplyva, ze ixazomib neni dialyzovatelny (viz bod 4.2).

Veék, pohlavi, rasa

Podle vysledki FK popula¢ni analyzy nemély na clearance ixazomibu zadny klinicky vyznamny
uginek vek (23-91 let), pohlavi, plocha t&lesného povrchu (1,2-2,7 m?) ani rasa. Priimé&rna hodnota
AUC byla 0 35 % vyssi u Asiattl, av§ak hodnoty AUC ixazomibu se u bélochti a Asiatd piekryvaly.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Mutagenita

Ixazomib nebyl mutagenni v (Amesov¢) testu bakterialni reverzni mutace a nebyl klastogenni

v analyze mikrojader kostni diené u mysi. Ixazomib byl pozitivni v testu klastogenity in vitro

v lidskych lymfocytech z periferni krve. Ixazomib byl negativni v kometové analyze in vivo u mysi, ve
které bylo procentudlni zastoupeni DNA v ohonu (% tail DNA) hodnoceno v zaludku a jatrech.
Existuji tedy padné dikazy k predpokladu, ze ixazomib nepredstavujte genotoxické riziko.

Reprodukéni a embryofetalni vyvoj

Ixazomib zplsobil embryofetalni toxicitu u biezich samic potkant a kraliki pouze v davkach
toxickych pro matku a pii expozicich, které byly mirné vyssi, nez bylo pozorovano u pacient
lécenych doporucenou davkou. Studie fertility, Casného embryonalniho vyvoje a prenatélni a
postnatalni toxikologie se s ixazomibem neprovadély, avSak ve studiich celkové toxicity bylo
provedeno hodnoceni reproduk¢nich tkani. Ve studiich trvajicich az 6 mésicti u potkanti a ve studiich
trvajicich az 9 mésicii u psti se v souvislosti s 1écbou ixazomibem neprojevil zadny ti€inek na sam¢i
ani samici pohlavni organy.

Toxikologie a/nebo farmakologie u zvifat

V multicyklickych studiich celkové toxicity po opakovaném podani provadénych u potkanti a pst
patfily k zakladnim cilovym organtim gastrointestinalni trakt, lymfatické tkan¢ a nervovy systém.

V 9mésic¢ni studii (10 cykl) u pst, kterym bylo peroraln¢ podavano davkovaci schéma napodobujici
klinicky rezim (28denni cyklus), se projevily mikroskopické ucinky na neurony, které¢ byly minimalni
a které byly pozorovany pouze u hodnoty 0,2 mg/kg (4 mg/m?). Po skonéeni 1é¢by bylo mozné u
vétsiny nalezl na cilovych organech pozorovat ¢aste¢nou az tiplnou regeneraci, s vyjimkou
neuronalnich nalezti v miSnich gangliich a zadnich misnich provazcich v bederni oblasti.

Ve studiich tkanové distribuce u potkant bylo zjisténo, Ze po peroralnim podani pattily mozek a micha
ke tkanim s nejniz$imi hladinami, z ¢ehoZz vyplyva, Ze prostup ixazomibu hematoencefalickou
bariérou je zfejmé omezeny. AvSak vyznam tohoto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Neklinické farmakologické studie bezpecnosti jak in vitro (na kanalech hERG), tak in vivo

(v telemetrické studii u pst po jednorazovém peroralnim podani) neprokazaly zadné ucinky ixazomibu
na kardiovaskularni nebo respira¢ni funkce s hodnotou AUC vice neZ osmkrat vyssi, nez je klinicka
hodnota.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

NINLARO 2.3 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celuloza

Magnesium-stearat
Mastek

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerveny oxid zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid Zelezity (E 172)

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celuloza

Magnesium-stearat
Mastek

Tobolka

Zelatina

Oxid titani¢ity (E 171)
Cerny oxid zelezity (E 172)

Potiskovy inkoust

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid zelezity (E 172)

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky

Obsah tobolky
Mikrokrystalicka celul6za

Magnesium-stearat
Mastek

Tobolka

Zelatina

Oxid titanicity (E 171)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Cerveny oxid zelezity (E 172)
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Potiskovy inkoust

Selak

Propylenglykol

Hydroxid draselny

Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC-AV/Al blistr zataveny do pouzdra, které obsahuje jednu tobolku.
Tti pouzdra s jednim blistrem jsou zabalena do jedné krabicky.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ixazomib je cytotoxicky. Tobolku vyjméte az tésne pred uzitim. Tobolky se nesméji otvirat ani drtit.
Je tfeba zamezit pfimému kontaktu s obsahem tobolky. Pokud se tobolka rozlomi, pti tklidu zamezte
vifeni prachu. Pokud dojde ke kontaktu s ptipravkem, umyjte zasazené misto peclivé vodou a mydlem.
Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand

Dénsko

medinfoEMEA @takeda.com

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1094/001

EU/1/16/1094/002

EU/1/16/1094/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. listopadu 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 01. zati 2023
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBC!E QD?QVE]?NYNYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BIVE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Irsko

Takeda GmbH
Production Site Singen
Robert Bosch Strasse 8
78224 Singen
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajl o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované €innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

25



UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg)

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

3 pouzdra po 1 tvrdé tobolce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1094/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NINLARO 2,3 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI JEDNO POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg)

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka
1 tvrda tobolka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/16/1094/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NINLARO 2,3 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Tobolky nedrt’te, neotvirejte a nekousejte. Tobolky NINLARO uzivejte celé a zapijte je vodou.
Uzivejte je kazdy tyden ve stejnou dobu nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo nejdiive dvé hodiny
po jidle.

Tobolku vyjméte az t€sné pred uzitim.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 2,3 mg
ixazomibum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI BALENI POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg)

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

3 pouzdra po 1 tvrdé tobolce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?:(“?IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1094/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NINLARO 3 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI JEDNO POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg)

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

1 tvrda tobolka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1094/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NINLARO 3 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 3 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Tobolky nedrt’te, neotvirejte a nekousejte. Tobolky NINLARO uzivejte celé a zapijte je vodou.
Uzivejte je kazdy tyden ve stejnou dobu nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo nejdiive dvé hodiny
po jidle.

Tobolku vyjméte az t€sné pred uzitim.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 3 mg
ixazomibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI BALENI POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg)

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

3 pouzdra po 1 tvrdé tobolce.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1094/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NINLARO 4 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA OBSAHUJICI JEDNO POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tvrda tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg)

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

1 tvrda tobolka.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP:

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/16/1094/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NINLARO 4 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

POUZDRO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 4 mg tvrdé tobolky
ixazomibum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

|3 SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4 LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tvrda tobolka

1 tvrda tobolka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Tobolky nedrt’te, neotvirejte a nekousejte. Tobolky NINLARO uzivejte celé a zapijte je vodou.
Uzivejte je kazdy tyden ve stejnou dobu nejméné jednu hodinu pied jidlem nebo nejdiive dvé hodiny
po jidle.

Tobolku vyjméte az t€sné pred uzitim.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicky

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR DO POUZDRA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NINLARO 4 mg
ixazomibum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pi#ibalova informace: informace pro pacienta

NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky
NINLARO 3 mg tvrdé tobolky
NINLARO 4 mg tvrdé tobolky

ixazomibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkt, sd€lte to svému Iékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek NINLARO a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete ptipravek NINLARO uzZivat
3. Jak se ptipravek NINLARO uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek NINLARO uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek NINLARO a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek NINLARO
Pripravek NINLARO je 1éCivy ptipravek k 1é¢bé nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje ixazomib,
coZ je ,,inhibitor proteazomu*.

Ptipravek NINLARO se pouziva k 1€cb¢ nadorového onemocnéni kostni diené zvaného mnohocetny
myelom. Jeho 1é¢iva latka ixazomib ptisobi tak, Ze blokuje ti€inek proteazomu. To jsou struktury
uvniti buiiky, které rozkladaji bilkoviny a jsou dtlezité pro pteziti buitky. Vzhledem k tomu, ze
myelomové bunky vytvareji mnoho bilkovin, 1ze zablokovanim ucinku proteazomil nddorové buiiky
Znicit.

K ¢emu se pripravek NINLARO pouzZiva

Pripravek NINLARO se pouziva k 1é¢bé dospélych pacienti s mnohocetnym myelomem. Pipravek
NINLARO Vam bude podavan soucasné s lenalidomidem a dexamethasonem, coz jsou dalsi ptipravky
k 1é¢bé mnohocetného myelomu.

Co je mnohocetny myelom

Mnohoéetny myelom je nadorové onemocnéni krve, které postihuje urcity typ bunék zvanych
plazmatické bunky. Plazmaticka burika je krvinka, ktera normalné vytvaii bilkoviny, jez bojuji

s infekcemi. Osoby s mnohocetnym myelomem maji nadorové plazmatické bunky, také

nazyvané myelomové bunky, které mohou poskozovat kosti. Bilkovina, kterou myelomové bunky
produkuji, mize poskodit ledviny. LéEba mnohocetného myelomu spociva ve zni¢eni myelomovych
bunék a potlaceni ptiznaki této nemoci.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek NINLARO uZivat

NeuZzivejte pripravek NINLARO:
- jestlize jste alergicky(a) na ixazomib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas vySe uvedené tyka, porad’te se pted uzitim pfipravku NINLARO se
svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opatieni

Ptred uzitim ptipravku NINLARO nebo v prabéhu 1écby timto ptipravkem se porad’te se svym

lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

o mate v anamnéze (m¢l(a) jste v minulosti) krvaceni,

mate pretrvavajici pocit na zvraceni, zvracite nebo mate prijem,

mate v anamnéze nervové problémy, véetné brnéni a necitlivosti,

mate v anamnéze otoky,

mate pretrvavajici vyrazku nebo zavaznou kozni vyrazku s olupovanim ktize a viedy v ustech

(Stevenstiv-Johnsondv syndrom),

. mate nebo jste mél(a) problémy s jatry nebo ledvinami, protoze je mozné, ze Vam bude muset
byt upravena davka léku.

. mate nebo jste mél(a) poskozeni nejmensich cév nazyvané trombotickd mikroangiopatie nebo
tromboticka trombocytopenicka purpura. Informujte svého lékaie, pokud se u Vas objevi tinava,
horecka, modfiny, krvaceni, snizené moceni, otok, zmatenost, ztrata zraku a epileptické
zachvaty.

Lékar Vas vySetii a v prub¢hu 1écby budete peclivé sledovan(a). Pied zahajenim a béhem 1é¢by
ptipravkem NINLARO Vam budou provadét vySetieni krve, aby se zjistilo, zda mate dostate¢ny pocet
krvinek.

Déti a dospivajici
Ptipravek NINLARO se nedoporucuje pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek NINLARO

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste

v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To plati i pro 1éky dostupné bez Iékarského
predpisu, jako jsou vitaminy nebo rostlinné ptipravky. Je to proto, Ze jiné 1éky mohou ovlivnit zpasob,
jakym ptipravek NINLARO piisobi. Svého 1€kate, l1ékarnika nebo zdravotni sestru uvédomte zejména
tehdy, jestlize uzivate nékteré z nasledujicich 1ékti: karbamazepin, fenytoin, rifampicin a tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum). Témto 1ékiim je tfeba se vyhnout, protoZze mohou snizovat
ucinnost piipravku NINLARO.

Téhotenstvi a kojeni
Pipravek NINLARO se nedoporucuje béhem t¢hotenstvi, protoze mize poskodit nenarozené dité. Pti
uzivani pripravku NINLARO je tieba prestat kojit.

V dobé¢ 1écby pripravkem NINLARO se vyhnéte otc¢hotnéni a nekojte. Pokud jste t€hotna nebo kojite,
domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékafem nebo
1ékarnikem dfive, nez zaénete tento ptipravek uzivat.

Pokud jste zena, ktera mtize ot¢hotnét, nebo muz, ktery muize pocit dité, musite pouzivat i€¢innou
antikoncepci v pribéhu 16¢by a 90 dni po jejim skonéeni. Zeny, které pouZivaji hormonélni
antikoncepci, maji navic pouzivat i n€kterou z metod bariérové antikoncepce. Jestlize Vy nebo Vase
partnerka béhem 1écby pripravkem NINLARO otéhotni, oznamte to ihned svému lékafi.

Protoze se NINLARO podava v kombinaci s lenalidomidem, je tfeba dodrzovat program prevence
poceti platny pro lenalidomid, protoze lenalidomid mize poskodit nenarozené dit¢.
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Dalsi informace o t€hotenstvi a kojeni si naleznete v pribalovych informacich pro lenalidomid a
dexamethason.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Pripravek NINLARO miize ovlivnit schopnost fidit dopravni prostiedky nebo obsluhovat stroje. Pii
uzivani pripravku NINLARO muzete pocitovat inavu a zavraté. Pokud se u Vas tyto nezadouci
ucinky vyskytnou, nefid’te dopravni prostfedky ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek NINLARO uziva

Pripravek NINLARO Vam musi predepsat 1ékar se zkuSenostmi s 1é¢bou mnohoc¢etného myelomu.
Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo lékarnika.

Pripravek NINLARO se uziva s lenalidomidem (1€k, ktery ovliviiuje, jak pracuje imunitni systém) a

~~~~~

Pripravek NINLARO, lenalidomid a dexamethason se uzivaji ve 4tydennich 1écebnych cyklech.
Pripravek NINLARO se uziva jednou tydné€ (vzdy ve stejny den tydne) po dobu prvnich 3 tydna
tohoto cyklu. Doporucena davka je jedna tobolka o sile 4 mg uzivana tsty.

Doporucena davka lenalidomidu je 25 mg, uziva se kazdy den po dobu prvnich 3 tydni cyklu.
Doporucena davka dexamethasonu je 40 mg, uziva se jednou tydné vzdy ve stejny den po celé 4 tydny
cyklu.

Davkovaci schéma: pripravek NINLARO uZivany s lenalidomidem a dexamethasonem
v Uzijte 1¢k

28denni cyklus (4tydenni cyklus)
1. tyden 2. tyden 3. tyden 4. tyden
1.den | 2.-7. 8. den | 9.-14. 15. 16.-21. 22. 23.-28.
den den den den den den
NINLARO v v v
Lenalidomid v v Denné | v v Denné | v v Denné
Dexamethason v v v v

Dalsi informace o uzivani a acincich té€chto piipravkl naleznete v jejich piibalovych informacich.
Jestlize mate problémy s jatry nebo ledvinami, mize Vam lékar predepsat tobolky NINLARO s
obsahem 3 mg. Pokud se u Véas objevi nezadouci u€inky, miize Vam lékat piedepsat tobolky

NINLARO s obsahem 3 mg nebo 2,3 mg. Lékai Vam rovnéz mize upravit davky jinych léku.

Jak a kdy se pripravek NINLARO uZziva

o Ptipravek NINLARO uzivejte nejméné jednu hodinu pted jidlem nebo nejméné dveé hodiny po
jidle.

o Tobolku spolknéte celou a zapijte vodou. Tobolky nedrt’te, nekousejte ani neotvirejte.

o Zamezte tomu, aby se obsah tobolky dostal do kontaktu s ktizi. Pokud se prasek nahodou

dostane do kontaktu s ktzi, dikladn€ jej smyjte vodou a mydlem. Pokud tobolka praskne,
prasek odstrante a dbejte na to, aby se ve vzduchu nezvifil prach.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku NINLARO, nezZ jste mél(a)

Nahodné predavkovani mize zplsobit zavazné nezadouci G¢inky. Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku
NINLARO, nez jste mél(a), feknéte to okamzit¢ svému lékati nebo jdéte pfimo do nemocnice. Baleni
1éku si vezméte s sebou.

Délka 1écby piipravkem NINLARO
V uzivani ptipravku je tfeba pokracovat, dokud Vam I¢kai nefekne, abyste piestal(a).
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek NINLARO

Pokud nékterou davku vynechate nebo se s ni opozdite, mél(a) byste tuto davku uzit jen tehdy, pokud
je ¢asovy odstup od nasledujici planované davky delsi nez 3 dny nebo 72 hodin. Pokud do nasledujici
planované davky zbyvaji méné nez 3 dny nebo 72 hodin, zapomenutou davku neuzivejte.

Jestlize po uziti davky zvracite, neberte si dalsi davku. Pisti davku uZijte jako obvykle, podle
harmonogramu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci Gcinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ihned informujte svého lékaie nebo lékarnika, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
velmi ¢astych zavaznych nezadoucich Gc¢inki, které mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob:

o nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie), ktery muze zvysit riziko krvaceni z nosu a
snadnou tvorby modiin

pocit na zvraceni, zvraceni a prijem

pocit necitlivosti, mravenceni nebo paleni rukou ¢i nohou (periferni neuropatie)

otok nohou nebo chodidel (periferni otoky)

kozni vyrazka, kterd mize byt svédiva a miize se vyskytovat na né€kolika mistech nebo po celém
téle

o kasel, citlivost nebo bolest na hrudi nebo prekrvena nosni sliznice (zanét pradusek)

Informujte svého 1ékare, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich vzacnych neZadoucich
ucinki, které mohou postihnout az 1 z 1 000 osob:

. zavazné kozni vyrazky jako napft. Cervené az nachové pupinky (Sweetlv syndrom) nebo vyrazka
s olupovanim kiize a viedy v tstech (Stevenstiv-Johnsontiv syndrom)

o svalova slabost, ztrata citlivosti chodidel a prstl na nohou nebo ztrata pohyblivosti v nohou
(transverzalni myelitida)

. zmény zraku, zmény psychického stavu nebo epileptické zichvaty (syndrom posteriorni
reverzibilni encefalopatie)

. rychly zanik nadorovych bunék, ktery muze zpisobovat zavraté, snizenou tvorbu moci,

zmatenost, zvraceni, pocit na zvraceni, otoky, dusnost nebo poruchy srde¢niho rytmu (syndrom
nadorového rozpadu)

° vzacna porucha krve v dusledku krevnich srazenin, ktera mize zptisobovat unavu, horecku,
tvorbu modfin, krvaceni napt. krvaceni z nosu, snizené moceni, otok, zmatenost, ztratu zraku a
epileptické zachvaty (trombotickd mikroangiopatie, tromboticka trombocytopenicka purpura)

Jiné moZné nezadouci ucinky
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika, pokud se kterykoli z nasledujicich nezadoucich G¢inkl zhorsi.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

. zacpa

. bolest zad

. ptiznaky nachlazeni (infekce hornich cest dychacich)

. pocit unavy nebo slabosti

. snizeny pocet bilych krvinek zvanych neutrofily (neutropenie), ktery miize zvySovat riziko

infekce.
nechut’ k jidlu (snizena chut’ k jidlu)
nepravidelny srdecni tep (arytmie)
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o poruchy zraku véetné rozmazaného vidéni, suché oci a cervené oci (zanét spojivek)

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 osob

o reaktivace (obnoveni aktivity) viru planych nestovic (pasovy opar), ktery mize zptsobit kozni
vyrazku a bolest (herpes zoster)

snizeny krevni tlak (hypotenze)

dusnost nebo pretrvavajici kasel ¢i sipani (srde¢ni selhani)

zluté zbarveni o¢i a kiize (Zloutenka, ktera miaze byt pfiznakem poruchy funkce jater)

nizké hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZadoucich G¢inkti muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek NINLARO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru, pouzdru a krabicce za
,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pri teploté nad 30 °C. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tobolku vyjméte az tésné€ pred uzitim.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete jakéhokoli poskozeni obalu 1é¢ivého ptipravku nebo
znamek manipulace s nim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek NINLARO obsahuje

NINLARO 2,3 mg tvrda tobolka:

- Lécivou latkou je ixazomibum. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi
citras 3,3 mg).

- Pomocnymi latkami jsou:

V tobolce: mikrokrystalicka celul6za, magnesium-stearat a mastek.

Tobolka obsahuje: Zelatinu, oxid titaniCity (E 171) a Cerveny oxid zelezity (E 172).

Potiskovy inkoust obsahuje: Selak, propylenglykol, hydroxid draselny a erny oxid zelezity

(E 172).
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NINLARO 3 mg tvrda tobolka:
- Léc¢ivou latkou je ixazomibum. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras
4,3 mg).
- Pomocnymi latkami jsou:
o V tobolce: mikrokrystalické celul6za, magnesium-stearat a mastek.
o Tobolka obsahuje: Zelatinu, oxid titani¢ity (E 171) a cerny oxid Zelezity (E 172).
o Potiskovy inkoust obsahuje: Selak, propylenglykol, hydroxid draselny a ¢erny oxid Zelezity
(E 172).

NINLARO 4 mg tvrda tobolka:
- Lécivou latkou je ixazomibum. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras
5,7 mg).
- Pomocnymi latkami jsou:
. V tobolce: mikrokrystalicka celul6za, magnesium-stearat a mastek.
. Tobolka obsahuje: Zelatinu, oxid titani¢ity (E 171), zluty oxid zelezity (E 172) a Cerveny
oxid zelezity (E 172).
o Potiskovy inkoust obsahuje: Selak, propylenglykol, hydroxid draselny a cerny oxid zelezity
(E 172).

Jak pripravek NINLARO vypada a co obsahuje toto baleni

NINLARO 2,3 mg tvrda tobolka: svétle rizova tobolka velikosti 4, s cernym potiskem ,,Takeda“ na
vicku a ,,2.3 mg* na téle tobolky.

NINLARO 3 mg tvrda tobolka: svétle Seda tobolka velikosti 4, s ¢ernym potiskem ,, Takeda® na vicku
a,,3 mg* na téle tobolky.

NINLARO 4 mg tvrda tobolka: svétle oranzova tobolka velikosti 3, s ¢ernym potiskem ,, Takeda® na
vicku a ,,4 mg* na téle tobolky.

Baleni obsahuje 3 tvrdé tobolky (tfi krabic¢ky, kazda obsahuje blistr zataveny do pouzdra. Blistr
obsahuje jednu tobolku.).

Drzitel rozhodnuti o registraci
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

Vyrobce

Takeda Ireland Limited
Grange Castle Business Park
Nangor Road

Dublin 22

D22 XR57

Irsko

Takeda GmbH
Takeda (Werk Singen)
Robert Bosch Strafle 8
78224 Singen
Némecko
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Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus

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

Ceska republika

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

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAX A.E.

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 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o0.
Tel: +385 1377 88 96

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

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

Roménia

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



Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog
A.POTAMITIS MEDICARE LTD
TnA: +357 22583333

a.potamitismedicare@cytanet.com.cy

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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