BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 2,3 mg kapsler, harde

NINLARO 3 mg kapsler, harde

NINLARO 4 mg kapsler, harde

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

NINLARO 2.3 mg kapsler, hirde

Hver kapsel indeholder 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg ixazomibcitrat)

NINLARO 3 mg kapsler, harde

Hver kapsel indeholder 3 mg ixazomib (som 4,3 mg ixazomibcitrat)

NINLARO 4 mg kapsler, harde

Hver kapsel indeholder 4 mg ixazomib (som 5,7 mg ixazomibcitrat)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsler, hérde.

NINLARO 2.3 mg kapsler, harde

Lyserad hard gelatinekapsel, sterrelse 4, mearket med "Takeda" pa overdel og "2.3 mg" pa underdel
med sort farve.

NINLARO 3 mg kapsler, hirde

Lysegra hard gelatinekapsel, storrelse 4, market med "Takeda" pé overdel og "3 mg" pa underdel med
sort farve.

NINLARO 4 mg kapsler, harde

Lysorange hard gelatinekapsel, storrelse 3, market med "Takeda" pa overdel og "4 mg" pa underdel
med sort farve.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

NINLARO i kombination med lenalidomid og dexamethason er indiceret til behandling af voksne
patienter med myelomatose, som har faet mindst én tidligere behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal pédbegyndes og superviseres af en laege med erfaring i behandling af myelomatose.



Dosering

Den anbefalede startdosis af ixazomib er 4 mg, som gives oralt én gang om ugen pa dag 1, 8 og 151 en
28-dages behandlingscyklus.

Den anbefalede startdosis af lenalidomid er 25 mg, som gives dagligt dag 1 til 21 i en 28-dages
behandlingscyklus.

Den anbefalede startdosis af dexamethason er 40 mg, som indgives dag 1, 8, 15 og 22 i en 28-dages
behandlingscyklus.

Doseringsskema: ixazomib taget sammen med lenalidomid og dexamethason

28-dages cyklus (en 4-ugers cyklus)
Uge 1 Uge 2 Uge 3 Uge 4
Dag 1 | Dag Dag 8 | Dag Dag | Dag Dag Dag 23
2til7 9 til 14 15 16 til 21 | 22 til 28
Ixazomib v v v
Lenalidomid v v Dagligt | v v Dagligt | v v Dagligt
Dexamethason v v v v

v = Indtagelse af leegemidlet

For yderligere information om lenalidomid og dexamethason, se produktresuméet for disse
leegemidler.

Far en ny behandlingscyklus pdbegyndes:

. Det absolutte neutrofiltal skal veere > 1 000/mm”
. Trombocyttal skal vaere > 75 000/mm’
o Ikke-haematologiske toksiciteter skal generelt vaere restitueret til patientens baseline-niveau eller

< grad 1, efter legens sken

Behandlingen ber fortsaettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Behandling med
ixazomib i kombination med lenalidomid og dexamethason i mere end 24 cyklusser ber ske pa
grundlag af en individuel benefit/risk-vurdering, da data vedr. tolerabilitet og toksicitet ud over 24
cyklusser er begrensede (se pkt. 5.1).

Forsinkede eller manglende doser

Hvis en ixazomib-dosis forsinkes eller glemmes, ma dosis kun tages, hvis der er > 72 timer til den
naeste planlagte dosis. En manglende dosis mé ikke tages inden for 72 timer for den naeste planlagte
dosis. Tag ikke dobbeltdosis som kompensation for en manglende dosis.

Hyvis en patient kaster op efter at have taget en dosis, skal patienten ikke tage en ny dosis, men
genoptage doseringen pa tidspunktet for den naeste planlagte dosis.

Dosisjustering

Dosisreduktionstrinnene for ixazomib kan ses i Tabel 1, og retningslinjerne for dosisjustering ses i
Tabel 2.

Tabel 1: Dosisreduktionstrin for ixazomib

Anbefalet startdosis* Forste reduktion til Anden reduktion til
4 mg 3 mg 2,3 mg

Seponer

* Anbefalet reduceret startdosis pa 3 mg i tilfelde af moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion, alvorligt
nedsat nyrefunktion eller dialysekraevende terminal nyresygdom (ESRD).



Der anbefales en successiv dosisjustering for henholdsvis ixazomib og lenalidomid i tilfeelde af
overlappende toksicitet i form af trombocytopeni, neutropeni og udslet. Ved disse bivirkninger er
forste dosisjustering at pausere/reducere lenalidomid. Se pkt. 4.2 i produktresuméet for lenalidomid
vedrarende dosisreduktionstrin ved disse bivirkninger.

Tabel 2: Retningslinjer for dosisjustering for ixazomib i kombination med lenalidomid og

dexamethason

Hzmatologiske toksiciteter

| Anbefalede handlinger

Trombocytopeni (trombocyttal)

Trombocyttal < 30 000/mm?>

Udsat ixazomib og lenalidomid, indtil trombocyttallet er
>30 000/mm’.

Efter restitution, genoptag dosering af lenalidomid ved den
naeste lavere dosis i henhold til produktresuméet og af
ixazomib ved den senest givne dosis.

Hvis trombocyttallet atter falder til <30 000/mm?®, udszttes
ixazomib og lenalidomid, indtil trombocyttallet er

>30 000/mm’.

Efter restitution, genoptag dosering af ixazomib ved den
naeste lavere dosis og af lenalidomid ved den senest givne
dosis.*

Neutropeni (absolut neutrofiltal)

Absolut neutrofiltal < 500/mm?

Udset ixazomib og lenalidomid, indtil det absolutte
neutrofiltal er > 500/mm’. Overvej at tilfoje G-CSF i
henhold til de kliniske retningslinjer.

Efter restitution, genoptag dosering af lenalidomid ved den
naeste lavere dosis i henhold til ordinationsoplysningerne og
ixazomib ved den senest givne dosis.

Hvis det absolutte neutrofiltal atter falder til < 500/mm?>,
udsaet ixazomib og lenalidomid, indtil det absolutte
neutrofiltal er > 500/mm’,

Efter restitution, genoptag dosering af ixazomib ved den
naeste lavere dosis og af lenalidomid ved den senest givne
dosis.*




Ikke-haematologiske toksiciteter Anbefalede handlinger

Udslzet
Grad ™2 eller 3 o Udsat lenalidomid, indtil udslettet er bedret til < grad 1.

o Efter restitution, genoptag dosering af lenalidomid ved den
naeste lavere dosis 1 henhold til produktresuméet.

e Huvis der atter opstar udslat af grad 2 eller 3, udsat
ixazomib og lenalidomid, indtil udsleattet er bedret til
<grad 1.

o Efter restitution, genoptag dosering af ixazomib ved den
naste lavere dosis og af lenalidomid ved den senest givne
dosis.*

Grad 4 Seponer behandlingen.

Perifer neuropati

Grad 1 perifer neuropati med e Udset ixazomib, indtil perifer neuropati er bedret til
smerter og grad 2 perifer neuropati < grad 1 uden smerter eller til patientens baseline-niveau.

o Efter restitution, genoptag dosering af ixazomib ved den
senest givne dosis.

Grad 2 perifer neuropati med e Udsat ixazomib. Generelt skal toksiciteten bedres til

smerter og grad 3 perifer neuropati patientens baseline-niveau eller < grad 1 efter laegens skon,
for dosering af ixazomib genoptages.

e Efter restitution, genoptag dosering af ixazomib ved den
naste lavere dosis.

Grad 4 perifer neuropati Seponer behandlingen.

Andre ikke-haematologiske toksiciteter

Andre grad 3 eller 4 .
ikke-hamatologiske toksiciteter

Udsat ixazomib. Generelt skal toksiciteten bedres til
patientens baseline-niveau eller hgjst grad 1 efter leegens
skon, for dosering af ixazomib genoptages.

e Huvis toksiciteten tilskrives ixazomib, genoptag dosering af
ixazomib ved den nzaste lavere dosis.

*Ved yderligere forekomster justeres skiftevis dosis for lenalidomid og ixazomib.
Klassificering baseret p& National Cancer Institute Common Terminology Criteria (CTCAE) version 4.03

Samtidig brug af leegemidler

Antiviral profylakse skal overvejes hos patienter, der behandles med ixazomib, for at reducere risikoen
for reaktivering af herpes zoster. I studier med ixazomib havde patienter, som fik antiviral profylakse,
en lavere forekomst af herpes zoster-infektion sammenlignet med patienter, som ikke fik profylakse.

Tromboseprofylakse anbefales til patienter, der er i behandling med ixazomib i kombination med
lenalidomid og dexamethason, og skal baseres péa en vurdering af patientens underliggende risici og

kliniske status.

Se de aktuelle produktresuméer for lenalidomid og dexamethason vedrerende eventuel nedvendig
samtidig behandling med andre leegemidler.

Scerlige patientpopulationer

Aldre
Dosisjustering af ixazomib er ikke nedvendig for patienter over 65 ar.
Blandt patienter > 75 ér blev det rapporteret, at 13 patienter (28%) i ixazomib-gruppen og 10 patienter

(16%) i placebogruppen seponerede behandlingen. Blandt patienter > 75 ar blev der observeret
hjertearytmier hos 10 patienter (21%) i ixazomib-gruppen og hos 9 patienter (15%) i placebogruppen.



Nedsat leverfunktion

Dosisjustering af ixazomib er ikke nedvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion
(total-bilirubin < gvre graense for normalomradet (ULN) og aspartat-aminotransferase (ASAT) > ULN
eller total-bilirubin > 1-1,5 x ULN og enhver ASAT). Den reducerede dosis pa 3 mg anbefales til
patienter med moderat nedsat leverfunktion (total-bilirubin > 1,5-3 x ULN) eller alvorligt nedsat
leverfunktion (total-bilirubin > 3 x ULN) (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af ixazomib er ikke nedvendig hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min.). Den reducerede dosis p& 3 mg anbefales til patienter med alvorligt
nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min.) eller dialysekraevende terminal nyresygdom
(ESRD). ixazomib er ikke dialyserbart og kan derfor gives uden hensyntagen til tidsplanen for dialyse
(se pkt. 5.2).

Se produktresuméet for lenalidomid vedrerende anbefalede doser til patienter med nedsat
nyrefunktion.

Peediatrisk population

Ixazomibs sikkerhed og virkning hos bern under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.
Administration

Ixazomib er til oral anvendelse.

Ixazomib skal tages pa omtrent samme tidspunkt dag 1, 8 og 15 i hver behandlingscyklus og mindst

1 time for eller 2 timer efter indtagelse af fode (se pkt. 5.2). Kapslen skal sluges hel sammen med vand
og ma ikke knuses, tygges eller abnes (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Da ixazomib gives i kombination med lenalidomid og dexamethason, henvises der til disse
leegemidlers produktresuméer vedrerende yderligere kontraindikationer.

4.4 Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrorende brugen
Da ixazomib anvendes i kombination med lenalidomid og dexamethason, henvises der til disse
leegemidlers produktresuméer vedrerende yderligere sa@rlige advarsler og forsigtighedsregler

vedragrende brugen.

Trombocytopeni

Der er rapporteret trombocytopeni i forbindelse med ixazomib (se pkt. 4.8), typisk med laveste
trombocytniveau mellem dag 14 og 21 i hver 28-dages cyklus og med restitution til baseline-niveau
ved starten af den neeste cyklus (se pkt. 4.8).

Trombocytter skal monitoreres mindst en gang om méneden under behandling med ixazomib.
Hyppigere monitorering skal overvejes i de forste tre cyklusser i henhold til produktresuméet for
lenalidomid. Trombocytopeni kan héndteres med dosisjusteringer (se pkt. 4.2) og
trombocyttransfusioner i henhold til geeldende kliniske retningslinjer.



Gastrointestinal toksicitet

Der er rapporteret om diarré, obstipation, kvalme og opkastning med ixazomib, hvilket lejlighedsvis
kreever brug af antiemetika og leegemidler mod diarré samt understettende behandling (se pkt. 4.8).
Dosis skal justeres ved alvorlige (grad 3-4) symptomer (se pkt. 4.2). I tilfeelde af alvorlige
gastrointestinale bivirkninger anbefales monitorering af serum-kalium.

Perifer neuropati

Der er blevet rapporteret perifer neuropati i forbindelse med ixazomib (se pkt. 4.8). Patienten skal
overvages for symptomer pa perifer neuropati. Dosisjustering kan veare nedvendig hos patienter med
nyopstaet eller forvaerring af perifer neuropati (se pkt. 4.2).

Perifert edem

Der er blevet rapporteret perifert gdem i forbindelse med ixazomib (se pkt. 4.8). Patienten skal
vurderes med henblik pa underliggende arsager og eventuelt gives understettende pleje. Ved

grad 3- eller 4-symptomer skal dosis af dexamethason (i henhold til doseringsvejledningen) eller af

ixazomib justeres (se pkt. 4.2).

Kutane reaktioner

Der er blevet rapporteret udslat i forbindelse med ixazomib (se pkt. 4.8). Udslet skal handteres med
understettende pleje og med dosisendringer ved grad 2 eller hgjere (se pkt. 4.2). Der er ogsa i sjaeldne
tilfeelde rapporteret svere kutane bivirkninger (SCAR), herunder toksisk epidermal nekrolyse (TEN)
og Stevens-Johnsons syndrom (SJS), som kan vare livstruende eller letale, i forbindelse med
behandling med ixazomib (se pkt. 4.8).

Pé tidspunktet for ordinering skal patienten informeres om tegn og symptomer og overvages ngje for
hudreaktioner. Hvis der forekommer tegn og symptomer, som tyder pa disse reaktioner, skal ixazomib
seponeres med det samme, og en alternativ behandling overvejes (efter behov).

Hvis patienten har udviklet en alvorlig reaktion, som for eksempel SJS eller TEN, vedanvendelse af
ixazomib, ma behandling med ixazomib ikke genstartes hos denne patient pa noget tidspunkt.

Trombotisk mikroangiopati

Tilfeelde af trombotisk mikroangiopati (TMA), herunder trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP),
er rapporteret hos patienter, som fik ixazomib. Nogle af disse haendelser har veret letale. Der skal
monitoreres for tegn og symptomer pd TMA. Ved mistanke om denne diagnose skal ixazomib
seponeres, og patienter skal evalueres for eventuel TMA. Hvis TMA-diagnosen udelukkes, kan
ixazomib startes igen. Sikkerheden ved genstart af behandling med ixazomib hos patienter med TMA 1
anamnesen kendes ikke.

Levertoksicitet

Lagemiddelinducerede leverskader, hepatocellulare skader, hepatisk steatose, kolestatisk hepatitis og
levertoksicitet er i sjaeldne tilfalde blevet rapporteret i forbindelse med ixazomib (se pkt. 4.8).
Leverenzymer skal monitoreres regelmassigt, og dosis skal justeres ved grad 3- eller 4-symptomer (se
pkt. 4.2).

Graviditet
Kvinder skal undgé at blive gravide, mens de er i behandling med ixazomib. Hvis ixazomib anvendes

under graviditet, eller hvis patienten bliver gravid, mens hun tager ixazomib, skal patienten informeres
om den potentielle risiko for fostret.



Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception, mens de tager ixazomib, og i mindst
90 dage efter behandlingsopher (se pkt. 4.5 og 4.6). Kvinder, der anvender hormonel kontraception,
skal derudover anvende en barrieremetode.

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom

Posteriort reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) er forekommet hos patienter, der fik ixazomib.
PRES er en sjelden, reversibel neurologisk lidelse, som kan vise sig med krampeanfald, hypertension,
hovedpine, &ndret bevidsthedsniveau og synsforstyrrelser. Billeddiagnostisk undersogelse af hjernen
(MR-scanning ber foretraekkes) anvendes til at bekraefte diagnosen. ixazomib skal seponeres hos
patienter, som udvikler PRES.

Potente CYP3A-induktorer

Potente induktorer kan reducere effektiviteten af ixazomib. Derfor skal samtidig brug af potente
CYP3A-induktorer, f.eks. carbamazepin, phenytoin, rifampicin og perikon (Hypericum perforatum),
undgés (se pkt. 4.5 og 5.2). Hvis samtidig administration af en potent CYP3A-induktor ikke kan
undgas, skal patienten monitoreres teet med henblik pa sygdomskontrol.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

CYP-hemmere

Samtidig behandling med ixazomib og clarithromycin, en potent CYP3 A-ha&mmer, resulterede ikke 1
en klinisk relevant @ndring i den systemiske eksponering af ixazomib. Ixazomib-Cpax blev reduceret
med 4%, og AUC blev gget med 11%. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig ved samtidig
behandling med ixazomib og potente CYP3A-he&mmere.

Baseret pa resultaterne af en farmakokinetisk (PK) populationsanalyse resulterer samtidig behandling
med ixazomib og potente CYP1A2-heemmere ikke i en klinisk relevant endring i den systemiske
eksponering af ixazomib. Dosisjustering er derfor ikke nedvendig ved samtidig behandling med
ixazomib og potente CYP1A2-heemmere.

CYP-induktorer

Samtidig behandling med ixazomib og rifampicin reducerede ixazomib-Cmax med 54% og AUC med
74%. Derfor frarades samtidig behandling med potente CYP3A-induktorer og ixazomib (se pkt. 4.4).

Ixazomibs indvirkning pd andre lcegemidler

Ixazomib er ikke en reversibel eller tidsafthaengig haemmer af CYP'erne 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 eller 3A4/5. Ixazomib inducerede ikke CYP1A2-, CYP2B6- og CYP3A4/5-aktivitet eller
tilhegrende immunreaktive proteinniveauer. Ixazomib forventes ikke at forarsage
leegemiddelinteraktioner via CYP-haemning eller -induktion.

Transportorbaserede interaktioner

Ixazomib er et P-gp-substrat med lav affinitet. Ixazomib er ikke substrat for BCRP, MRP2 eller
hepatiske OATP'er. Ixazomib heemmer ikke P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI, OAT3, MATEI eller MATE2-K. Ixazomib forventes ikke at fordrsage transportermedierede
leegemiddelinteraktioner.



Orale kontraceptiva

Nér ixazomib anvendes i kombination med dexamethason, en svag til moderat induktor af CYP3A4 og
andre enzymer og transporterer, skal risikoen for reduceret effektivitet af orale kontraceptiva tages i
betragtning. Kvinder, der bruger hormonel kontraception, skal derudover anvende en barrieremetode.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Da ixazomib anvendes i kombination med lenalidomid og dexamethason, henvises der til
produktresuméet for disse laegemidler vedrerende oplysninger om fertilitet, graviditet og amning.

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos mand og kvinder

Fertile mandlige og kvindelige patienter skal benytte sikker kontraception under behandling og i
mindst 90 dage efter behandlingsopher. ixazomib frarades til kvinder i den fertile alder, som ikke
benytter kontraception.

Nar ixazomib anvendes i kombination med dexamethason, en svag til moderat induktor af CYP3A4 og
andre enzymer og transporterer, skal risikoen for reduceret effektivitet af orale kontraceptiva tages i
betragtning. Kvinder, der bruger p-piller, skal derfor ogsa anvende en barrieremetode.

Fertilitet

Der er ikke udfert fertilitetsstudier med ixazomib (se pkt. 5.3).

Graviditet

Ixazomib anbefales ikke under graviditet, da det kan forérsage fosterskader, nér det anvendes til en
gravid kvinde. Derfor skal kvinder undgé at blive gravide, mens de er i behandling med ixazomib.

Der er ingen data fra anvendelse af ixazomib til gravide kvinder. Dyreforsgg har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Ixazomib gives i kombination med lenalidomid. Lenalidomid er strukturelt besleegtet med thalidomid.
Thalidomid er et aktivt stof, som er teratogent hos mennesker, og som forarsager alvorlige livstruende
medfedte misdannelser. Der forventes en teratogen virkning hos mennesker, hvis lenalidomid tages
under graviditet. Betingelserne i graviditetsforebyggelsesprogrammet for lenalidomid skal overholdes
hos alle patienter, medmindre der er palidelig evidens for, at patienten ikke er fertil. Der henvises til
det aktuelle produktresumé for lenalidomid.

Amning

Det er ukendt, om ixazomib eller dets metabolitter udskilles i human melk. Der foreligger ingen data
fra dyreforsgg. En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes, og derfor skal amning ophere.

Ixazomib gives i kombination med lenalidomid, og amning skal ophere pa grund af lenalidomid.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretesj og betjene maskiner

Ixazomib pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Der er observeret
treethed og svimmelhed i kliniske studier. Patienterne skal informeres om ikke at fore motorkeretaj og
betjene maskiner, hvis de oplever nogen af disse -bivirkninger.

4.8 Bivirkninger

Da ixazomib anvendes i kombination med lenalidomid og dexamethason, henvises til disse
leegemidlers produktresuméer vedrerende yderligere bivirkninger.



Resumé af sikkerhedsprofilen

NINLARO?’s sikkerhedsprofil er baseret pa forhandenvearende data fra kliniske forseg og erfaringer
efter markedsforing til dato. Hyppigheder af bivirkninger, der er beskrevet nedenfor og i tabel 3, er
fastlagt ud fra data, der er genereret fra kliniske studier.

Medmindre andet er angivet, udger data preesenteret herunder de puljede sikkerhedsdata fra det
pivotale globale C16010 fase 3-studie (N = 720) og det dobbeltblinde, placebokontrollerede C16010
China Continuation Study (n = 115). De hyppigst rapporterede bivirkninger (> 20%) blandt de

418 patienter, der blev behandlet i ixazomib-gruppen og de 417 patienter i placebogruppen, var diarré
(47% mod 38%), trombocytopeni (41% mod 24%), neutropeni (37% mod 36%), obstipation (31%
mod 24%), infektion i de evre luftveje (28% mod 24%), perifer neuropati (28% mod 22%), kvalme
(28% mod 20%), rygsmerter (25% mod 21%), udslet (25% mod 15%), perifert edem (24% mod
19%), opkastning (23% mod 12%) og bronkitis (20% mod 15%). Alvorlige bivirkninger er rapporteret
hos > 2% af patienterne og omfattede diarré (3%), trombocytopeni (2%) og bronkitis (2%).

Tabel over bivirkninger

Der anvendes folgende konventioner til klassificering af hyppigheden af bivirkninger (ADR): meget
almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjelden
(= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver systemorganklasse er bivirkningerne anfert efter hyppighed.
De hyppigste bivirkninger er anfert forst. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne anfort
efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 3: Bivirkninger hos patienter, der fik ixazomib i kombination med lenalidomid og
dexamethason (alle grader, grad 3 og grad 4)

Systemorganklasse/bivirkning | Bivirkninger | Grad 3-bivirkninger | Grad 4-bivirkninger
(alle grader)
Infektioner og parasitaere sygdomme
Infektion i de gvre luftveje Meget Almindelig
almindelig
Bronkitis Meget Almindelig
almindelig
Herpes zoster Almindelig Almindelig
Blod og lymfesystem
Trombocytopeni* Meget Meget almindelig Almindelig
almindelig
Neutropeni* Meget Meget almindelig Almindelig
almindelig
Trombotisk mikroangiopati Sjelden Sjeelden
Trombotisk trombocytopenisk | Sjeelden Sjeelden Sjeelden
purpura’
Immunsystemet
Anafylaktisk reaktion' Sjelden Meget sjeelden Meget sjelden
Angiogdem Sjeelden Sjeelden
Metabolisme og ernaring
Tumorlysesyndrom? | Sjelden | Sjzlden | Sjaelden
Nervesystemet
Perifere neuropatier* Meget Almindelig
almindelig
Posteriore reversible Sjelden Sjeelden Sjelden
encefalopati-lidelser*f
Transversel myelitis’ Sjelden Sjelden
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Systemorganklasse/bivirkning | Bivirkninger | Grad 3-bivirkninger | Grad 4-bivirkninger
(alle grader)

Mave-tarm-kanalen

Diarré Meget Almindelig
almindelig

Obstipation Meget Ikke almindelig
almindelig

Kvalme Meget Almindelig
almindelig

Opkastning Meget Ikke almindelig
almindelig

Hud og subkutane vaev

Udslet* Meget Almindelig
almindelig

Stevens-Johnsons syndrom? Sjelden Sjelden

Akut febril neutrofil dermatose | Sjelden Sjeelden

Toksisk epidermal nekrolyse' Sjeelden Sjeelden

Knogler, led, muskler og bindevaev

Rygsmerter Meget Ikke almindelig
almindelig

Almene symptomer og reaktioner pia administrationsstedet

Perifert gdem Meget Almindelig
almindelig

*Reprasenterer en sammenlagning af foretrukne termer
tRapporteret uden for fase 3-studierne

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Seponering

For hver bivirkning blev et eller flere af de tre laegemidler seponeret hos < 3% af patienterne i
ixazomib-gruppen.

Trombocytopeni

2% af patienterne i bade ixazomib-gruppen og placebogruppen havde trombocyttal < 10 000/mm?
under behandlingen. I begge grupper havde under 1% af patienterne trombocyttal <5 000/mm?® under
behandlingen. Trombocytopeni resulterede i seponering af et eller flere af de tre leegemidler hos 2% af
patienterne i ixazomib-gruppen og 3% af patienterne i placebogruppen. Trombocytopeni resulterede
ikke i en stigning i bladningstilfeelde eller trombocyttransfusioner.

Gastrointestinal toksicitet

Diarré resulterede i seponering af et eller flere af de tre leegemidler hos 2% af patienterne i
ixazomib-gruppen og 1% af patienterne i placebogruppen.

Udslcet

Udslet forekom hos 25% af patienterne i ixazomib-gruppen sammenlignet med 15% i
placebogruppen. Den hyppigste form for udslet rapporteret i begge grupper var makulopapulest og
makulgst udslaet. Udslet af grad 3 blev rapporteret hos 3% af patienterne i ixazomib-gruppen og hos
2% 1 placebogruppen. Udslat resulterede i seponering af et eller flere af de tre laegemidler hos < 1% af
patienterne i begge grupper.

11



Perifer neuropati

Perifer neuropati forekom hos 28% af patienterne i ixazomib-gruppen sammenlignet med 22% i
placebogruppen. Perifer neuropati blev rapporteret som grad 3-bivirkning hos 2% af patienterne i
ixazomib-gruppen sammenlignet med 1% i placebogruppen. Den hyppigst rapporterede bivirkning var
perifer sensorisk neuropati (21% og 15% i henholdsvis ixazomib- og placebogruppen). Perifer
motorisk neuropati blev rapporteret hos < 1% i begge grupper. Perifer neuropati resulterede i
seponering af et eller flere af de tre leegemidler hos 3% af patienterne i ixazomib-gruppen mod < 1% i
placebo-gruppen.

Oijne

Ojenlidelser blev indberettet under mange forskellige foretrukne termer, men samlet under et var
hyppigheden 34% i ixazomib-gruppen og 28% i placebogruppen. De hyppigste gjenbivirkninger var
sleret syn (6% 1 ixazomib-gruppen og 5% i placebogruppen), terre gjne (6% i ixazomib-gruppen og
1% 1 placebogruppen) og konjunktivitis (8% i ixazomib-gruppen og 2% i placebogruppen) og katarakt
(13% i ixazomib-gruppen og 17% i placebogruppen). Bivirkninger af grad 3 blev rapporteret hos 6%
af patienterne i ixazomib-gruppen og hos 8% af patienterne i placebogruppen.

Andre bivirkninger

I det puljede dataset fra det pivotale globale C16010 fase 3-studie (N = 720) og det dobbeltblindede,
placebokontrollerede C16010 China Continuation Study (n = 115) forekom falgende bivirkninger med
en sammenlignelig hyppighed i ixazomib- og placebogrupperne: traethed (28% mod 26%),
appetitloshed (13% mod 11%), hypotension (5% mod 4%), hjertesvigt' (5% for begge), arytmi’ (17%
mod 16%) og nedsat leverfunktion, herunder enzymaendringer’ (11% mod 9%).

Hyppigheden af alvorlige (grad 3-4) haendelser med hypokalizemi var hgjere i ixazomib-gruppen (7%)
end i placebogruppen (2%).

Fungal og viral pneumoni med dedelig udgang blev sjeeldent rapporteret hos patienter, der fik en
kombination af ixazomib, lenalidomid og dexamethason.

" Standardiserede MedDRA-retningslinjer (SMQ’er)

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&egemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er rapporteret overdosering hos patienter i behandling med NINLARO.

Symptomer péa overdosering er generelt i overensstemmelse med de kendte risici forbundet med
NINLARO (se pkt. 4.8). Overdosering med 12 mg (taget pa én gang) har resulteret i alvorlige
bivirkninger, sdsom sver kvalme, aspirationspneumoni, multipel organsvigt og ded.

Der er ingen kendt specifik antidot mod overdosering af ixazomib. I tilfeelde af en overdosis skal
patienten overvéges ngje for bivirkninger (se pkt. 4.8), og der skal ydes passende understottende
behandling. Ixazomib er ikke dialyserbart (se pkt. 5.2).

Overdosering var mest almindelig hos patienter, ved opstart pad behandling med NINLARO.
Vigtigheden af at folge alle doseringsvejledninger ngje ber diskuteres med patienter ved opstart pa
behandling. Patienterne skal instrueres i at tage den anbefalede dosis som anvist, da overdosering har
fort til dedsfald.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
LO1XGO03.

Virkningsmekanisme

Ixazomibcitrat er et pro-drug, der under fysiologiske betingelser hurtigt hydrolyseres til dets biologisk
aktive form, ixazomib.

Ixazomib er en oral, meget selektiv og reversibel proteasomhammer. Ixazomib binder fortrinsvist til
og haemmer den kymotrypsinlignende aktivitet af beta 5-underenheden af 20S-proteasomet.

Ixazomib inducerede apoptose i flere typer tumorceller in vitro. Ixazomib udviste

in vitro-cytotoksicitet over for myelomceller fra patienter, som havde féet tilbagefald efter flere
tidligere behandlinger, herunder bortezomib, lenalidomid og dexamethason. Kombinationen af
ixazomib og lenalidomid udviste synergistiske cytotoksiske virkninger i myelomatosecellelinjer.

In vivo udviste ixazomib antitumoraktivitet i forskellige tumor-xenograftmodeller, herunder modeller
af myelomatose. /n vitro pavirkede ixazomib celletyper, der blev fundet i knoglemarvens mikromilje,
herunder vaskulare endotelceller, osteoklaster og osteoblaster.

Hjerteelektrofysiologi

Baseret pa resultaterne fra en farmakokinetisk-farmakodynamisk analyse af data fra 245 patienter
forleenger ixazomib ikke QTc-intervallet ved klinisk relevante eksponeringer. Ved 4 mg-dosen blev
den gennemsnitlige @ndring i QTcF i forhold til baseline estimeret til 0,07 ms (90% CI 90% -0,22;
0,36) i den modelbaserede analyse. Der kunne ikke konstateres nogen sammenhang mellem
ixazomibkoncentration og RR-interval, hvilket tyder p4, at ixazomib ikke har nogen klinisk relevant
indvirkning pa hjerterytmen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Ixazomibs effekt og sikkerhed i kombination med lenalidomid og dexamethason blev evalueret i et
internationalt randomiseret, dobbeltblindt, placebokontrolleret fase 3-multicenterstudie (C16010) hos
patienter med recidiverende og/eller refrakteer myelomatose, som havde faet mindst én tidligere
behandling. I alt 722 patienter (intent-to-treat-population) (ITT-population) blev randomiseret i
forholdet 1:1 og fik enten kombinationen af ixazomib, lenalidomid og dexamethason (N = 360,
ixazomib-gruppen) eller placebo plus lenalidomid og dexamethason (N = 362, placebogruppen)
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. De patienter, der deltog i studiet, havde
myelomatose, der var refrakter, herunder primeer refrakteer, havde recidiveret efter tidligere
behandling eller havde recidiveret og var refraktaer over for enhver tidligere behandling. Patienter,
der skiftede behandling fer sygdomsprogression, var kvalificerede til at deltage, ligesom patienter
med kontrolleret kardiovaskular sygdom var det. Fase 3-studiet udelukkede patienter, der var
refraktaere over for lenalidomid eller proteasomhaemmere, og patienter, der havde faet mere end tre
tidligere behandlinger. I dette studie blev refrakter sygdom defineret som sygdomsprogression under
behandling eller progression inden for 60 dage efter den sidste dosis af lenalidomid eller en
proteasomhammer. Da der foreligger begraensede data for disse patienter, anbefales en omhyggelig
risk/benefit-vurdering, for et ixazomib-regime pabegyndes.

Tromboseprofylakse blev anbefalet til alle patienter i de to behandlingsgrupper i henhold til
produktresuméet for lenalidomid. Efter l&egens skon fik patienterne samtidig leegemidler, f.eks.
antiemetika, antivirale midler og antihistaminer, som forebyggelse mod og/eller hdndtering af
symptomer.
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Patienterne fik ixazomib 4 mg eller placebo pa dag 1, 8 og 15 samt lenalidomid (25 mg) pé dag 1 til 21
og dexamethason (40 mg) pa dag 1, 8, 15 og 22 i en 28-dages cyklus. Patienter med nedsat
nyrefunktion fik en startdosis af lenalidomid i henhold til produktresumeet. Behandlingen fortsatte
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

De demografiske data og sygdomskarakteristika ved baseline var atbalancerede og sammenlignelige
mellem de to forsggsgrupper. Medianalderen var 66 ar (38-91 ar); 58% af patienterne var over 65 ar.
57% af patienterne var mand. 85% af populationen var hvide, 9% asiater og 2% sorte. 93% af
patienterne havde ECOG-performancestatus 0-1, og 12% havde ISS-stadie I1I ved baseline (N = 90).
25% af patienterne havde kreatininclearance pa < 60 ml/min. 23% af patienterne havde light chain
disease, og 12% havde kun malbar sygdom ved free light chain assay. 19% havde hgjrisiko
cytogenetiske abnormiteter (del[17], t[4;14], t[14;16]) N = 137), 10% havde del(17) (N = 69), og
34% havde 1q amplifikation (1q21) (N = 247). Patienterne havde gennemgaet et til tre tidligere
behandlingsregimer (median pa 1), herunder med bortezomib (69%), carfilzomib (< 1%), thalidomid
(45%), lenalidomid (12%) og melphalan (81%). 57% af patienterne havde gennemgaet
stamcelletransplantation. 77% af patienterne recidiverede efter tidligere behandlinger, og 11% var
refraktaere over for tidligere behandlinger. Primaer refrakteer, defineret som bedste respons af stabil
sygdom eller sygdomsprogression pa alle tidligere behandlinger, blev dokumenteret hos 6% af
patienterne.

Det primaere endepunkt var progressionsftri overlevelse (PFS) i henhold til de standardiserede
responskriterier fra IMWG (International Myeloma Working Group) fra 2011 efter vurdering af et
uathengigt bedemmelsesudvalg (IRC) baseret pa centrallaboratorie-resultater. Responsen blev
vurderet hver 4. uge indtil sygdomsprogression. Ved den primare analyse (median opfelgning pa
14,7 maneder og et mediant antal cyklusser pé 13) var PFS statistisk signifikant forskellig mellem de
to behandlingsarme. Resultaterne for PFS er opsummeret i tabel 4 og figur 1. Forbedringen i PFS i
ixazomib-gruppen blev understettet af forbedringer i den samlede responsrate.

Tabel 4: Progressionsfri overlevelse og responsresultater hos patienter med myelomatose
behandlet med ixazomib eller placebo i kombination med lenalidomid og dexamethason
(ITT-population, primger analyse)

ixazomib + lenalidomid og Placebo + lenalidomid og
dexamethason dexamethason
(N =360) (N=362)
Progressionsfri overlevelse
Tilfelde, n (%) 129 (36) 157 (43)
Median (maneder) 20,6 14,7
p-vaerdi* 0,012
Hazard ratio’ 0,74
(C195%) (0,59; 0,94)
Overordnet responsrate’, n 282 (78,3) 259 (71,5)
(%)
Responskategori, n (%)
Komplet respons 42 (11,7) 24 (6,6)
Meget god partiel respons 131 (36,4) 117 (32,3)
Partiel respons 109 (30,3) 118 (32,6)
Tid til respons, maneder
Median | 1,1 | 1,9
Responsvarighed®, maneder
Median | 20,5 | 15,0

*p-vaerdien er baseret pé den stratificerede log rank test.

THazard ratio er baseret pd den stratificerede Cox-regressionsmodel. En hazard ratio under 1 indikerer en fordel

for ixazomib-regimet.
{ORR = CR+VGPR+PR

SBaseret pé responders i den respons-evaluerbare population
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Figur 1: Kaplan-Meier kurver over progressionsfri overlevelse i ITT-populationen, primzer
analyse
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En anden ikke-inferentiel PFS-analyse blev udfert med en median opfelgning pd 23 maneder. Ved
denne analyse var den estimerede mediane PFS 20 méneder i ixazomib-gruppen og 15,9 maneder i
placebogruppen (HR = 0,82 [95% CI (0,67; 1,0)]) i ITT-populationen. For patienter med én tidligere
behandling var median PFS 18,7 méneder i ixazomib-gruppen og 17,6 méneder i placebogruppen
(HR = 0,99). For patienter med 2 eller 3 tidligere behandlinger var PFS 22,0 méneder i
ixazomib-gruppen og 13,0 maneder i placebogruppen (HR = 0,62).

Ved den endelige analyse for OS med en median varighed af opfelgning pa ca. 85 méneder var median
OS i ITT-populationen 53,6 méneder for patienter i ixazomib-gruppen og 51,6 méaneder for patienter i
placebogruppen (HR = 0,94 [95% CI: 0,78, 1,13; p = 0,495]). For patienter med én tidligere
behandling var median OS 54,3 maneder i ixazomib-gruppen og 58,3 maneder i placebogruppen

(HR =1,02 [95% CI: 0,80, 1,29]). For patienter med 2 eller 3 tidligere behandlinger var median OS
53,0 méneder i ixazomib-gruppen og 43,0 maneder i placebogruppen (HR = 0,85 [95% CI: 0,64,
1,11]).

Et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie blev udfert i Kina (N = 115) med
samme studiedesign og egnethedskriterier. Mange af de patienter, der var inkluderet i forseget, havde
fremskreden sygdom med Durie-Salmon stadie III (69%) ved den initialt stillede diagnose og en
behandlingshistorik med mindst to foregdende behandlinger (60%) samt status som
thalidomidrefrakteer (63%). Ved den primare analyse (median for opfelgning var 8 maneder og en
median pa 6 behandlingsserier) var median PFS 6,7 maneder i ixazomib-gruppen mod 4 méneder i
placebogruppen (p-veerdi = 0,035, HR = 0,60). Ved den endelige analyse for OS, med en median for
opfelgning pé 19,8 maneder var OS forbedret for patienter, der blev behandlet i ixazomib-gruppen
sammenlignet med placebo [p-vardi = 0,0014, HR = 0,42, 95% CI: 0,242, 0,726]).

Da myelomatose er en heterogen sygdom, kan fordelene variere i de forskellige undergrupper i fase
3-studiet (se Figur 2).
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Figur 2: Forest-plot af progressionsfri overlevelse i alle undergrupper
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I fase 3-studiet (C16010) havde 10 patienter (5 1 hver behandlingsgruppe) svert nedsat nyrefunktion
ved baseline. Af de 5 patienter i ixazomib-gruppen havde én patient bekreeftet delvis respons og 3
bekraeftet stabil sygdom (2 havde dog ikke-bekraftet delvis respons, og 1 havde ikke-bekraftet meget
god delvis respons). Af de 5 patienter i placebogruppen havde 2 bekraeftet meget god delvis respons.

Livskvaliteten, vurderet pa grundlag af score for overordnet helbredsstatus (EORTC QLQ-C30 og
MY-20), blev bevaret under behandlingen og var sammenlignelig i de to grupper i fase 3-studiet

(C16010).

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlagge resultaterne af studier
med ixazomib i alle undergrupper af den paediatriske population ved myelomatose (se pkt. 4.2 for
information om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral indgivelse blev maksimal ixazomib-plasmakoncentration néet ca. en time efter dosering.

Den gennemsnitlige absolutte orale biotilgengelighed er 58%. Ixazomib-AUC gges proportionalt med
dosis i et dosisomrade pa 0,2-10,6 mg.
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Indgivelse sammen med et fedtrigt maltid reducerede ixazomib-AUC med 28% sammenlignet med
indgivelse efter faste natten over (se pkt. 4.2).

Fordeling

Ixazomib er 99% bundet til plasmaproteiner og fordeles i rede blodlegemer med en blod:plasma
AUC-ratio pa 10. Ved steady state er fordelingsvolumenet 543 1.

Biotransformation

Efter oral indgivelse af en radioaktivt meaerket dosis udgjorde ixazomib 70% af de samlede
leegemiddelrelaterede stoffer i plasma. Metabolisering via flere CYP-enzymer og ikke-CYP-proteiner
forventes at veere den vigtigste clearancemekanisme for ixazomib. Ved klinisk relevante
ixazomib-koncentrationer tyder in vitro-studier med humane cDNA-udtrykte CYP-isozymer pa, at der
ikke er et specifikt CYP-isozym, der fortrinsvist bidrager til metaboliseringen af ixazomib, og at
ikke-CYP-proteiner bidrager til den samlede metabolisme. Ved koncentrationer, der er hgjere end de
klinisk observerede, blev ixazomib metaboliseret af flere CYP-isoformer med ansléet relative bidrag
fra 3A4 (42,3%), 1A2 (26,1%), 2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6 (4,8%), 2C19 (4,8%) og 2C9 (< 1%).

Elimination

Ixazomib udviser en multieksponentiel fordelingsprofil. Baseret pa en populationsfarmakokinetisk
analyse er den systemiske clearance (CL) ca. 1,86 I/time med en inter-individuel variation pa 44%.
Den terminale halveringstid (t12) for ixazomib er 9,5 dage. Ved ugentlig oral dosering blev der dag

15 observeret ca. 2-fold akkumulering i AUC.

Udskillelse
Efter indgivelse af en enkelt oral dosis '*C-ixazomib til 5 patienter med fremskreden cancer blev 62%
af den indgivne radioaktivitet udskilt i urinen og 22% i faeces. Uomdannet ixazomib udgjorde < 3,5%

af den indgivne dosis, der blev genfundet i urinen.

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion

Baseret pa resultaterne fra en populationsfarmakokinetisk analyse er farmakokinetikken (PK) for
ixazomib sammenlignelig hos patienter med normal leverfunktion og patienter med let nedsat
leverfunktion (total-bilirubin < ULN og ASAT > ULN eller total-bilirubin > 1-1,5 x ULN og enhver
ASAT).

PK for ixazomib blev bestemt hos patienter med normal leverfunktion ved en dosis pd 4 mg (N = 12).
Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (total-bilirubin > 1,5-3 x ULN, N = 13) blev PK for
ixazomib bestemt ved en dosis pé 2,3 mg og hos patienter med alvorligt nedsat leverfunktion
(total-bilirubin > 3 x ULN, N = 18) ved en dosis pa 1,5 mg. Ikke-bundet dosis-normaliseret AUC var
27% hejere hos patienter med moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion sammenlignet med patienter
med normal leverfunktion (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Baseret pa resultaterne af en populationsfarmakokinetisk analyse er PK for ixazomib sammenlignelig
hos patienter med normal nyrefunktion og patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 ml/min.).

Ixazomibs PK blev bestemt ved en dosis pa 3 mg hos patienter med normal nyrefunktion

(kreatininclearance > 90 ml/min., N = 18), alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min., N = 14) eller dialysekraevende ESRD (N = 6). Ikke-bundet dosis-normaliseret AUC var
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38% hgjere hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion eller dialysekraevende ESRD
sammenlignet med patienter med normal nyrefunktion. Ixazomib-koncentrationerne for og efter
dialysatoren, malt under heemodialysesessionen, var stort set ens, hvilket tyder pa, at ixazomib ikke er
dialyserbart (se pkt. 4.2).

Alder, kon og race

Baseret pa resultaterne af en populationsfarmakokinetisk analyse har alder (23-91 ér), ken,
kropsoverfladeareal (1,2-2,7 m?) og race ingen klinisk relevant indvirkning pa ixazomibs clearance.
Det gennemsnitlige AUC var 35% hgjere hos asiatiske patienter, men der var overlap i AUC for
ixazomib pé tveers af hvide og asiatiske patienter.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Mutagenicitet

Ixazomib var ikke mutagent i en bakteriel tilbagemutationstest (Ames' test) eller klastogent i en
mikronukleus test i knoglemarv fra mus. Ixazomib var positiv i en in vitro klastogenicitetstest i
humane perifere blodlymfocytter. Derimod var ixazomib negativ i en in vivo comet-metode, i hvilken
procent DNA i halen blev vurderet i celler fra mave og lever hos mus. Evidensen vurderes folgelig at
indikere, at ixazomib ikke repraesenterer en genotoksisk risiko.

Reproduktiv og embryo-fetal udvikling

Ixazomib forarsagede kun embryo-fotal toksicitet hos dregtige rotter og kaniner ved maternelt
toksiske doser og ved eksponeringer, som var lidt hgjere end observeret hos patienter, der fik den
anbefalede dosis. Der er ikke udfort studier af fertilitet og tidlig fosterudvikling eller pree- og postnatal
toksikologiske studier med ixazomib, men reproduktionsvav blev evalueret i de generelle
toksicitetsstudier. Ixazomibbehandling havde ingen indvirkning pé hanlige eller hunlige
forplantningsorganer i studier af op til 6 méneders varighed hos rotter og af op til 9 méneders varighed
hos hunde.

Toksikologiske og/eller farmakologiske studier hos dyr

I toksicitetsstudier hos rotter og hunde med gentagen dosering og flere cyklusser omfattede de
vigtigste malorganer mave-tarm-kanalen, lymfevev og nervesystemet. I 9-méneders studiet (10
cyklusser), hvor hunde fik legemidlet oralt efter et doseringsskema, der efterlignede det kliniske
regime (28-dages cyklus), var de mikroskopiske neuronale fund generelt minimale og blev kun
observeret ved 0,2 mg/kg (4 mg/m?). De fleste fund for malorganerne viste delvis til fuld restitution
efter seponering med undtagelse af neuronale fund i den lumbale dorsale rodganglie og rygsejlen.

Efter oral indgivelse viste et studie af vavsfordelingen af ixazomib hos rotter, at hjernen og rygmarven
var blandt de vav, der havde de laveste niveauer, hvilket tyder pa, at penetrationen af ixazomib
gennem blod-hjerne-barrieren synes at veere begranset. Relevansen for mennesker er dog ukendt.

Ikke-kliniske farmakologiske sikkerhedsstudier, bade in vitro (pd hERG-kanaler) og in vivo (pa

telemetrioverviagede hunde efter en enkelt oral indgivelse) viste ingen indvirkning af ixazomib pa
kardiovaskulere og respiratoriske funktioner ved AUC pa mere end 8 gange den kliniske veerdi.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

NINLARO 2.3 mg kapsler, harde

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat
Talcum

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Rad jernoxid (E 172)

Preegebleek
Shellac

Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Sort jernoxid (E 172)

NINLARO 3 mg kapsler, harde

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat
Talcum

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Sort jernoxid (E 172)

Preegeblek
Shellac

Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Sort jernoxid (E 172)

NINLARO 4 mg kapsler, harde

Kapselindhold
Mikrokrystallinsk cellulose

Magnesiumstearat
Talcum

Kapselskal
Gelatine

Titandioxid (E 171)
Gul jernoxid (E 172)
Rad jernoxid (E 172)
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Preegeblek
Shellac

Propylenglycol

Kaliumhydroxid

Sort jernoxid (E 172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Searlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC-aluminiums-/aluminiumsblisterkort forseglet i en mappe, der indeholder én kapsel.
Tre mapper i karton med hver én enkelt blister pakket i en yderpakning.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ixazomib er cytotoksisk. Kapslen ma forst tages ud af emballagen lige for dosering. Kapslerne ma
ikke &bnes eller knuses. Undgéa direkte kontakt med kapslens indhold. Hvis en kapsel gér itu, undgé at

hvirvle stev op under oprydningen. Vask grundigt med sebe og vand, hvis der opstar kontakt.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/16/1094/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. november 2016
Dato for seneste fornyelse: 1. september 2023
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10. DATO FOR AZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

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

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende la&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED BLISTERMAPPER I KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 2,3 mg kapsler, harde
ixazomib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg ixazomibcitrat)

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

3 pakker af 1 hard kapsel.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1094/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NINLARO 2,3 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

KARTON MED BLISTERMAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 2,3 mg kapsler, harde
ixazomib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg ixazomibcitrat)

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

1 hard kapsel.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1094/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NINLARO 2,3 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 2,3 mg kapsler, harde
ixazomib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

1 hard kapsel

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Kapslerne ma ikke knuses, dbnes eller tygges. Tag hver NINLARO-kapsel hel sammen med vand pa
samme tidspunkt hver uge, mindst én time for eller mindst to timer efter indtagelse af fode.

Kapslen ma forst tages ud af emballagen lige inden dosering.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL MAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 2,3 mg
ixazomib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED BLISTERMAPPER I KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 3 mg kapsler, harde
ixazomib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 3 mg ixazomib (som 4,3 mg ixazomibcitrat)

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

3 pakker af 1 hard kapsel.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1094/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NINLARO 3 mg

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

KARTON MED BLISTERMAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO® 3 mg kapsler, harde
ixazomib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 3 mg ixazomib (som 4,3 mg ixazomibcitrat)

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

1 hard kapsel.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1094/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NINLARO 3 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 3 mg kapsler, harde
ixazomib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

1 hard kapsel

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Kapslerne ma ikke knuses, dbnes eller tygges. Tag hver NINLARO-kapsel hel sammen med vand pa
samme tidspunkt hver uge, mindst én time for eller mindst to timer efter indtagelse af fode.

Kapslen ma forst tages ud af emballagen lige inden dosering.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL MAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 3 mg
ixazomib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNING MED BLISTERMAPPER I KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 4 mg kapsler, harde
ixazomib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 4 mg ixazomib (som 5,7 mg ixazomibcitrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

3 pakker af 1 hard kapsel.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1094/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NINLARO 4 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

EMBALLAGE MED KARTON MED BLISTERMAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 4 mg kapsler, harde
ixazomib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver hérd kapsel indeholder 4 mg ixazomib (som 5,7 mg ixazomibcitrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

1 hard kapsel.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Las indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Mé ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand
Danmark

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/16/1094/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NINLARO 4 mg
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN MELLEMSTE EMBALLAGE

BLISTERMAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 4 mg kapsler, harde
ixazomib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Kapsel, hard

1 hard kapsel

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.

Kapslerne ma ikke knuses, dbnes eller tygges. Tag hver NINLARO-kapsel hel sammen med vand pa
samme tidspunkt hver uge, mindst én time for eller mindst to timer efter indtagelse af fode.

Kapslen ma forst tages ud af emballagen lige inden dosering.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda Pharma A/S

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER TIL MAPPE

1. LAGEMIDLETS NAVN

NINLARO 4 mg
ixazomib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Takeda

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

NINLARO 2,3 mg kapsler, hiarde
NINLARO 3 mg kapsler, hiarde
NINLARO 4 mg kapsler, harde

ixazomib

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give legemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt legen apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlagssedlen

1. Virkning og anvendelse af NINLARO

2. Det skal du vide, for du begynder at tage NINLARO
3. Sédan skal du tage NINLARO

4. Bivirkninger

5. Opbevaring af NINLARO

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse af NINLARO

Virkning af NINLARO
NINLARO er et legemiddel mod kreeft, der indeholder ixazomib, som er en sakaldt
proteasomhammer.

NINLARO anvendes til behandling af en kraefttype i knoglemarven, der hedder myelomatose. Det
aktive stof ixazomib virker ved at blokere proteasomers virkning. Proteasomer er strukturer inde i
cellen, der nedbryder proteiner, og er vigtige for cellens overlevelse. Da myelomceller danner mange
proteiner, kan blokering af proteasomers virkning slé kraftcellerne ihjel.

Anvendelse af NINLARO
NINLARO anvendes til behandling af voksne med myelomatose. Du vil fA NINLARO sammen med
lenalidomid og dexamethason, som ogsa er laegemidler, der bruges til behandling af myelomatose.

Om myelomatose

Myelomatose er en type kraeft i blodet, som pévirker en celletype, kaldet plasmaceller. En plasmacelle
er en blodcelle, der normalt danner proteiner for at bekempe infektioner. Personer med myelomatose

har kreeftramte plasmaceller, ogsé kaldet myelomceller, som kan beskadige knoglerne. Protein dannet
af myelomeceller kan beskadige nyrerne. Behandling af myelomatose skal sl& myelomcellerne ihjel og
reducere sygdommens symptomer.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage NINLARO

Tag ikke NINLARO

- hvis du er allergisk over for ixazomib eller et af de evrige indholdsstoffer i dette leegemiddel
(angivet i punkt 6).

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager NINLARO, hvis du er i tvivl, om
dette geelder for dig.
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Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager eller under behandlingen med
NINLARO, hvis:

J du tidligere har haft problemer med blegdning

o du har vedvarende kvalme, opkastning eller diarré

o du tidligere har haft nerveproblemer, herunder en prikkende fornemmelse eller folelsesloshed i
huden

o du tidligere har lidt af hevelser

o du har et vedvarende udslet eller et alvorligt udslaet med hudafskalning og sar i munden
(Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, se punkt 4)

. du har eller har haft problemer med leveren eller nyrerne, da din dosis maske skal justeres

. du har eller har haft skader pa4 de mindste blodkar, ogsé kaldet trombotisk mikroangiopati eller

trombotisk trombocytopenisk purpura. Forteel det til din leege, hvis du udvikler treethed, feber,
bla merker, bledning, nedsat vandladning, haevelser, forvirring, synstab og krampeanfald.

Laegen underseger dig, og du vil blive overvaget ngje under behandlingen. Fer du begynder at tage
NINLARO og under behandlingen, vil der blive taget blodprever for at sikre, at du har blodceller nok.

Beorn og unge
NINLARO anbefales ikke til bern og unge pa under 18 éar.

Brug af andre laegemidler sammen med NINLARO

Forteal altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre l&gemidler, for nylig
har taget andre leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler. Det geelder ogsa al
handkebsmedicin, f.eks. vitaminer og naturleegemidler. Det skyldes, at andre leegemidler kan pévirke
den made, NINLARO fungerer pa. Husk isar at fortelle laegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis du tager et af folgende l&egemidler: carbamazepin, phenytoin, rifampicin og
perikon (Hypericum perforatum). Disse legemidler skal undgés, da de kan nedsette virkningen af
NINLARO.

Graviditet og amning
NINLARO anbefales ikke under graviditet, da det kan skade dit ufadte barn. Du skal stoppe med at
amme, nar du tager NINLARO.

Undga at blive gravid eller amme, mens du far NINLARO. Hvis du er gravid eller ammer, har
mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du sperge din lege eller
apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Hvis du er en kvinde i den fodedygtige alder eller en mand, der kan blive far til et barn, skal du
benytte sikker prevention under behandlingen og i mindst 90 dage efter, behandlingen er afsluttet.
Kvinder, der bruger hormonel prevention, skal derudover bruge en barrieremetode som pravention.
Forteal straks laegen, hvis du eller din partner bliver gravid under behandlingen med NINLARO.

Da NINLARO anvendes i kombination med lenalidomid, skal du overholde programmet for
forebyggelse af graviditet, der gaelder for lenalidomid, fordi lenalidomid kan vere skadeligt for det
ufedte barn.

Laes indleegssedlen for lenalidomid og dexamethason for at f4 yderligere oplysninger om graviditet og
amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

NINLARO kan pavirke din evne til at kere motorkeretej og betjene maskiner. Du kan fele dig traet og
svimmel, mens du tager NINLARO. Undgé at kere motorkeretoj og betjene maskiner, hvis du far
disse bivirkninger.
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3. Sadan skal du tage NINLARO

NINLARO skal ordineres af en l&ege med erfaring i behandling af myelomatose. Tag altid dette
leegemiddel ngjagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning.

NINLARO anvendes sammen med lenalidomid (et leegemiddel, som pavirker den méde,
immunsystemet fungerer pd) og dexamethason (et legemiddel mod inflammation
(beteendelseslignende reaktioner)).

NINLARO, lenalidomid og dexamethason tages i behandlingscyklusser pa 4 uger.
NINLARO tages én gang om ugen (pa samme ugedag) i de forste 3 uger i denne cyklus. Den
anbefalede dosis er én 4 mg kapsel, der skal indtages gennem munden.

Den anbefalede dosis af lenalidomid er 25 mg, der skal tages hver dag i de ferste 3 uger af cyklussen.
Den anbefalede dosis af dexamethason er 40 mg, der skal tages én gang om ugen pa den samme
ugedag i alle 4 uger i cyklussen.

Doseringsskema: NINLARO taget sammen med lenalidomid og dexamethason
v Tag leegemidlet

28-dages cyklus (en 4-ugers cyklus)

Uge 1 Uge 2 Uge 3 Uge 4
Dag 1 | Dag Dag 8 | Dag Dag | Dag Dag | Dag 23
2til7 9 til 14 15 16til 21 | 22 til 28
NINLARO v v v
Lenalidomid v v Dagligt | v v Dagligt | v v Dagligt
Dexamethason v v v v

Du skal laese indlegssedlerne for de to andre leegemidler for at fa yderligere oplysninger om deres
anvendelse og virkning.

Hvis du har lever- eller nyreproblemer, kan leegen udskrive NINLARO-kapsler, der indeholder 3 mg.
Hvis du fér bivirkninger, kan leegen udskrive NINLARO-kapsler, der indeholder 3 mg eller 2,3 mg.
Laegen kan ogsa justere dosis af de to andre laegemidler.

Sadan skal du tage NINLARO

o Tag NINLARO mindst én time for eller mindst to timer efter indtagelse af fode.

. Slug kapslen hel sammen med vand. Kapslen mé ikke knuses, tygges eller dbnes.

o Lad ikke indholdet i kapslen komme i kontakt med din hud. Hvis pulveret ved et uheld kommer
1 kontakt med din hud, skal du vaske huden grundigt med vand og sabe. Hvis kapslen géar i
stykker, skal du terre pulveret op og passe pa, at det ikke hvirvles op i luften.

Hvis du har taget for meget NINLARO
Utilsigtet overdosering kan forarsage alvorlige bivirkninger. Hvis du har taget for meget NINLARO,
skal du straks tale med en lage eller tage direkte pé hospitalet. Medbring emballagen til legemidlet.

Varighed af behandlingen med NINLARO
Du skal fortsette behandlingen, indtil laegen siger, du skal stoppe.

Hvis du glemmer at tage NINLARO

Hvis du glemmer en dosis eller ikke kan tage den til tiden, skal du tage dosis, hvis der er mindst

3 dage eller 72 timer til den naeste planlagte dosis. Du ma ikke tage en manglende dosis, hvis der er
under 3 dage eller 72 timer til den naste planlagte dosis.

Hvis du kaster op efter at have taget en dosis, skal du ikke tage en ekstra dosis. Tag den naste dosis
som planlagt, nar det er tid.
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Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hold op med at tage ixazomib, og sog laege med det samme, hvis du bemearker et eller flere af

nedenstaende symptomer:

. radlige, flade, skydeskivelignende eller runde pletter pd overkroppen, ofte med blerer i midten,
hudafskalning, sar i munden, svalget, gjnene eller pa nasen eller kansorganerne. For disse
alvorlige hududslet forekommer, kan der vare feber og influenzalignende symptomer
(Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, som kan forekomme hos op til 1 ud af
1 000 personer).

Fortzel det straks til din laege eller pa apoteket, hvis du far nogen af felgende alvorlige meget
almindelige bivirkninger, som kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:

. lavt antal trombocytter (trombocytopeni), hvilket kan gge risikoen for naseblod, og at du nemt
far bla maerker

o kvalme, opkastning og diarré

o folelseslashed eller en prikkende eller breendende fornemmelse i hander eller fadder (perifer
neuropati)

. havede ben og fodder (perifert edem)

o hududslet, der kan klg og forekommer pletvist pa kroppen eller over hele kroppen

. hoste, emhed eller smerter i brystkassen eller stoppet nese (bronkitis).

Fortzel det ogsa straks til en lzege, hvis du bemzerker nogen af felgende sjzldne bivirkninger,
som kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer:
o alvorligt hududsleat som rede til lilla knopper (Sweets syndrom)

o muskelsvaghed, manglende folesans i teeer og fadder eller lammelse af benene (transversel
myelitis)

o synsforstyrrelser, &ndringer i mental tilstand eller krampeanfald (posteriort reversibelt
encefalopati-syndrom)

. hurtig ded af kreeftceller, der kan forarsage svimmelhed, nedsat vandladning, forvirring,

opkastning, kvalme, haevelse, andengd eller forstyrrelser i hjerterytmen (tumorlysesyndrom)
o sjeelden blodsygdom som felge af blodpropper, hvilket kan forarsage traethed, feber, bla
marker, bladning, f.eks. naeseblod, nedsat vandladning, haevelser, forvirring, synstab og
krampeanfald (trombotisk mikroangiopati, trombotisk trombocytopenisk purpura)
. havelser af ansigt, leber, tunge eller svelg, andedratsbesver eller synkebesvar, hiven efter
vejret, ssmmensnering i brystet eller svimmelhed, klge og udslaet pa huden (angiogdem eller
anafylaktisk reaktion).

Andre bivirkninger
Forteel det til din leege eller apotekspersonalet, hvis nogen af nedenstdende bivirkninger bliver sveare.

Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

forstoppelse

rygsmerter

influenzalignende symptomer (infektion i gvre luftveje)

traethed eller svaghed

nedsat antal af de hvide blodlegemer, der kaldes neutrofiler (neutropeni). Det kan ege risikoen
for infektioner.

manglende lyst til at spise (appetitloshed)

o uregelmassig hjerterytme (arytmi)

. problemer med gjnene, herunder sleret syn, terre gjne og @jenbetendelse.
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Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

. hvilende (latent) skoldkoppevirus bliver aktivt, hvilket kan forarsage hududslet og smerter
(helvedesild)

lavt blodtryk (hypotension)

stakdndethed, vedvarende hoste eller pibende vejrtrackning (hjertesvigt)

gulfarvning af gjne og hud (gulsot, hvilket kan veere symptom pa nedsat leverfunktion)
nedsat indhold af kalium i blodet (hypokalizemi).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejersken eller apotekspersonalet. Dette
galder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette legemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa blisteren, blistermappen og pakningen efter
EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.
Kapslen ma forst tages ud af emballagen lige inden, at du skal tage en dosis.

Brug ikke laegemidlet, hvis du bemaerker eventuelle skader eller tegn pa, at emballagen har veaeret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
NINLARO indeholder

NINLARO 2,3 mg kapsel, hard:
- Det aktive stof er ixazomib. Hver kapsel indeholder 2,3 mg ixazomib (som 3,3 mg
ixazomibcitrat).
- @vrige indholdsstoffer:
. Kapsel: mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat og talcum.
. Kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171) og red jernoxid (E 172)
. Praegeblak: shellak, propylenglycol, kaliumhydroxid og sort jernoxid (E 172).

NINLARO 3 mg kapsel, hard:
- Det aktive stof er ixazomib. Hver kapsel indeholder 3 mg ixazomib (som 4,3 mg
ixazomibcitrat).
- @vrige indholdsstoffer:
o Kapsel: mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat og talcum.
o Kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171) og sort jernoxid (E 172)
. Pregeblak: shellak, propylenglycol, kaliumhydroxid og sort jernoxid (E 172).
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NINLARO 4 mg kapsel, hérd:

- Det aktive stof er ixazomib. Hver kapsel indeholder 4 mg ixazomib (som 5,7 mg
ixazomibcitrat).

- @vrige indholdsstoffer:
o Kapsel: mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat og talcum.
o Kapselskal: gelatine, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172) og red jernoxid (E 172)
o Praegeblek: shellak, propylenglycol, kaliumhydroxid og sort jernoxid (E 172).

Udseende og pakningssterrelser
NINLARO 2,3 mg kapsel, hard: Lysered, sterrelse 4, market med "Takeda" pa overdel og "2.3 mg"
pa underdelen med sort farve.

NINLARO 3 mg kapsel, hard: Lysegra, storrelse 4, mearket med "Takeda" pa overdel og "3 mg" pa
underdel med sort farve.

NINLARO 4 mg kapsel, hdrd: Lysorange, sterrelse 3, market med "Takeda" pa overdel og "4 mg" pa
underdel med sort farve.

Hver pakning indeholder 3 hérde kapsler (tre enkeltpakninger, som hver indeholder et blisterkort
forseglet i en mappe. Hvert blisterkort indeholder én kapsel).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbak Strand

Danmark

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
reprasentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Boarapus

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

EA\LGda

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

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

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Kvnpog Sverige

A.POTAMITIS MEDICARE LTD Takeda Pharma AB

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

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

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

Denne indlaegsseddel blev senest zendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG IV
VIDENSKABELIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDELSER FOR ZANDRING AF

BETINGELSERNE
FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN/-TILLADELSERNE
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for ixazomib er PRAC naet
frem til folgende videnskabelige konklusioner:

I lyset af de tilgaengelige data om toksisk epidermal nekrolyse (TEN) fra spontane indberetninger,
herunder 6 tilfeelde med teet tidsmeessig sammenhang, og i lyset af, at Stevens-Johnsons syndrom
(SJS) allerede findes i produktinformationen, anser PRAC’s rapporteur en arsagssammenhaeng
mellem ixazomib og TEN for at vare i det mindste en rimelig mulighed. PRAC’s rapporteur
konkluderede, at produktinformationen for produkter, der indeholder ixazomib, skal a&ndres i
overensstemmelse hermed.

I lyset af det tilgeengelige data om anafylaktisk reaktion og angiogdem fra kliniske forseg og spontane
indberetninger, herunder 23 tilfeelde med teet tidsmassig sammenhang og 10 tilfaelde med positiv
dechallenge, anser PRAC’s rapporteur en &rsagssammenhang mellem ixazomib og disse handelser
for at vaere i det mindste en rimelig mulighed. PRAC’s rapporteur konkluderede, at
produktinformationen for produkter, der indeholder ixazomib, skal @ndres i overensstemmelse
hermed.

CHMP har gennemgaet af PRAC’s anbefaling og er enig i de overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for ixazomib er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for legemidlet/legemidlerne indeholdende ixazomib, forbliver uaendret under

forudsetning af, at de foreslaede andringer indferes 1 produktinformationen.

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne ber e&ndres.
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