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4.1 Anwendungsgebiete
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. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NINLARQO® 2,3 mg Hartkapseln
NINLARO® 3 mg Hartkapseln
NINLARO® 4 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

NINLARO 2,3 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt 2,3 mg Ixazomib
(entspricht 3,3 mg Ixazomibcitrat).

NINLARO 3 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 3 mg Ixazomib
(entspricht 4,3 mg Ixazomibcitrat).

NINLARO 4 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt 4 mg Ixazomib
(entspricht 5,7 mg Ixazomibcitrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

NINLARO 2,3 mg Hartkapseln
Hellrosafarbene Hartkapsel aus Gelatine der
GroBe 4, mit der Bezeichnung , Takeda“ auf
der oberen und der schwarzen Aufschrift
,2,3 mg*“ auf der unteren Kapselhélfte.

NINLARO 3 mg Hartkapseln

Hellgraue Hartkapsel aus Gelatine der Gro-
Be 4, mit der Bezeichnung , Takeda“ auf der
oberen und der schwarzen Aufschrift
,3,0 mg*“ auf der unteren Kapselhélfte.

NINLARO 4 mg Hartkapseln
Hellorangefarbene Hartkapsel aus Gelatine
der GroBe 3, mit der Bezeichnung , Takeda*
auf der oberen und der schwarzen Aufschrift
,4,0 mg* auf der unteren Kapselhélfte.

KLINISCHE ANGABEN

NINLARO ist in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason fUr die Behandlung
des multiplen Myeloms bei erwachsenen
Patienten indiziert, die mindestens eine
vorausgegangene Therapie erhalten haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss von einem Arzt, der
Erfahrung in der Behandlung des multiplen
Myeloms besitzt, eingeleitet und Uberwacht
werden.

Dosierung

Die empfohlene Initialdosis von NINLARO
betragt 4 mg oral einmal wodchentlich an
den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus.

Die empfohlene Initialdosis von Lenalido-
mid betragt 25 mg einmal taglich an den
Tagen 1 bis 21 eines 28-tdgigen Behand-
lungszyklus.
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v' = Einnahme des Arzneimittels

Die empfohlene Initialdosis von Dexame-
thason betragt 40 mg an den Tagen 1, 8,
15 und 22 eines 28-t&gigen Behandlungs-
zyklus.

Siehe oben stehende Tabelle.

Um weitere Informationen zu Lenalidomid
und Dexamethason zu erhalten, ziehen Sie
die Fachinformationen dieser beiden Arznei-
mittel hinzu.

Vor Beginn eines neuen Behandlungszyklus:

e Sollte die absolute Neutrophilenzahl
> 1.000/mm? betragen.

¢ Sollte die Thrombozytenzahl > 75.000/mm3
betragen.

e Sollten sich die nicht-hdmatologischen
Toxizitdten des Patienten nach Ermessen
des Arztes auf den Zustand zu Behand-
lungsbeginn erholt haben oder < Grad 1
sein.

Die Behandlung sollte durchgefuhrt werden,
bis eine Krankheitsprogression oder eine
inakzeptable Toxizitat auftritt. Die Behand-
lung mit NINLARO in Kombination mit Lena-
lidomid und Dexamethason Uber mehr als
24 Zyklen sollte auf einer individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung basieren, da Uber
24 Zyklen hinausgehende Daten zur Ver-
traglichkeit und Toxizitat nur in begrenztem
Umfang vorliegen (siehe Abschnitt 5.1).

Verspétete oder vergessene Einnahme

Far den Fall, dass eine Dosis NINLARO nicht
rechtzeitig eingenommen oder vergessen
wurde, sollte diese Dosis nur dann einge-
nommen werden, wenn der Zeitraum bis zur
néachsten geplanten Einnahme noch mehr
als 72 Stunden betragt. Eine verpasste
Dosis sollte nicht eingenommen werden,
wenn der Zeitraum bis zur nachsten geplan-
ten Dosis kirzer ist als 72 Stunden. Es sollte
keine doppelte Dosis eingenommen werden,
um die verpasste Dosis auszugleichen.

Wenn ein Patient nach der Einnahme einer
Dosis erbricht, sollte die Dosis nicht erneut
eingenommen werden, die Einnahme sollte
zum nachsten geplanten Zeitpunkt fortge-
fihrt werden.

Dosisanpassungen

Die Schritte zur Dosisreduktion von NINLARO
sind in Tabelle 1 und die Dosisanpassungs-
leitlinien in Tabelle 2 aufgeflhrt.

Da Thrombozytopenie, Neutropenie und
Hautausschlag sowohl unter NINLARO wie
auch unter Lenalidomid auftreten kénnen,
wird eine wechselnde Dosisanpassung
empfohlen. Bei diesen Toxizitaten besteht
der erste Schritt der Dosisanpassung in der
Aussetzung/Reduktion von Lenalidomid.
Ziehen Sie auch die Schritte zur Dosisre-
duktion fur diese Toxizitaten aus der Fach-

Tabelle 1: Schritte zur Dosisreduktion von NINLARO

Empfohlene Erste Reduzierung Zweite Reduzierung
Initialdosis* auf auf Abbruch
4 mg 3 mg 2,3 mg

* Bei vorhandenen méBigen oder schweren Leberfunktionsstérungen, schweren Nierenfunk-
tionsstérungen oder terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird eine reduzierte Dosis

von 3 mg empfohlen.

Tabelle 2: Richtlinien zur Dosisanpassung fiir NINLARO in Kombination mit Lenalidomid

und Dexamethason

Hamatologische
Toxizitdten

Handlungsempfehlungen

Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl)

Thrombozytenzahl
< 30.000/mm?

e Die NINLARO- und Lenalidomidbehandlung aussetzen,
bis die Thrombozytenzahl > 30.000/mm? ist.

e | enalidomid nach der Erholung mit der nachstniedrige-
ren Dosis (gemaB Fachinformation) und NINLARO mit
der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

e Wenn die Thrombozytenzahl erneut auf < 30.000/mm3
fallt, die NINLARO- und Lenalidomid-Behandlung aus-
setzen, bis die Thrombozytenzahl > 30.000/mms3 ist.

e NINLARO nach der Erholung mit der nachstniedrigeren
Dosis und Lenalidomid mit der zuletzt eingenommenen
Dosis fortsetzen.”

Fortsetzung Tabelle 2 auf Seite 2
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Fortsetzung Tabelle 2

Hamatologische
Toxizitaten

Handlungsempfehlungen

Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl)

Absolute Neutrophilenzahl
< 500/mm3

e Die NINLARO- und Lenalidomidbehandlung aussetzen,
bis die absolute Neutrophilenzahl > 500/mm? betragt.
Geman den klinischen Leitlinien kann auch das Hinzu-
flgen eines G-CSF in Betracht gezogen werden.

e | enalidomid nach der Erholung mit der nachstniedrige-
ren Dosis (gemaB Fachinformation) und NINLARO mit
der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

e \Wenn die absolute Neutrophilenzahl erneut auf
< 500/mm3 fallt, die NINLARO- und Lenalidomid-
behandlung aussetzen, bis die absolute Neutrophilen-
zahl wieder > 500/mm? betragt.

e NINLARO nach der Erholung mit der nachstniedrigeren
Dosis und Lenalidomid mit der zuletzt eingenommenen
Dosis fortsetzen.”

Nicht hdmatologische
Toxizitaten

Handlungsempfehlungen

Hautausschlag

Grad' 2 oder 3

¢ Die Lenalidomid-Behandlung aussetzen, bis der Haut-
ausschlag auf < Grad 1 zurlckgegangen ist.

e Nach der Erholung Lenalidomid mit der nachstniedrigeren
Dosis (gemaB Fachinformation) fortsetzen.

e Bei einem erneuten Hautausschlag der Auspragung
Grad 2 oder Grad 3 die NINLARO- und Lenalidomid-
behandlung aussetzen, bis der Hautausschlag auf
< Grad 1 zurlickgegangen ist.

e NINLARO nach der Erholung mit der néchstniedrigeren
Dosis und Lenalidomid mit der zuletzt eingenommenen
Dosis fortsetzen.”

Grad 4

Behandlung absetzen.

Periphere Neuropathie

Periphere Neuropathie
Grad 1 mit Schmerzen
oder periphere Neuropathie
Grad 2

e Die NINLARO-Behandlung aussetzen, bis sich die peri-
phere Neuropathie auf < Grad 1 ohne Schmerzen oder
den Zustand zu Behandlungsbeginn verbessert hat.

e NINLARO nach der Erholung mit der zuletzt eingenom-
menen Dosis fortsetzen.

Periphere Neuropathie
Grad 2 mit Schmerzen
oder periphere Neuropathie
Grad 3

e Die NINLARO-Behandlung aussetzen. Bevor die Ein-
nahme von NINLARO fortgesetzt wird, sollten sich die
Toxizitdten, nach Ermessen des Arztes, zunachst auf
den Zustand des Patienten zu Behandlungsbeginn oder
< Grad 1 verbessert haben.

¢ Die NINLARO-Behandlung nach der Erholung mit der
néchstniedrigeren Dosisstufe fortsetzen.

Periphere Neuropathie
Grad 4

Behandlung absetzen.

Weitere nicht-hdmatologische Toxizitaten

Weitere nicht-hamatolo-
gische Toxizitaten Grad 3
oder 4

¢ NINLARO-Behandlung aussetzen. Bevor die Einnahme
von NINLARO fortgesetzt wird, sollten sich die Toxi-
zitaten, nach Ermessen des Arztes, zunachst auf den
Zustand des Patienten zu Behandlungsbeginn oder
< Grad 1 verbessert haben.

e \Wenn die Toxizitaten als NINLARO-bedingt bewertet wer-
den, sollte die NINLARO-Behandlung nach der Erholung

mit der néchstniedrigeren Dosis fortgesetzt werden.

* Bei zusétzlichen Ereignissen eine weitere wechselnde Dosisanpassung von Lenalidomid und

NINLARO vornehmen.

T Die Gradeinteilung basiert auf den Kriterien der National Cancer Institute Common Termino-

logy (CTCAE) Version 4.03.

information zu Lenalidomid, Abschnitt 4.2

hinzu.

Begleitmedikation

NINLARO teilgenommen haben und eine
virostatische Prophylaxe erhielten, zeigte
sich eine geringere Inzidenz von Herpes-
zoster-Infektionen, verglichen mit Patien-

Bei Patienten, die mit NINLARO behandelt
werden, sollte zur Reduktion des Risikos
einer Herpes-zoster-Reaktivierung eine viro-
statische Prophylaxe in Betracht gezogen
werden. Bei Patienten, die an Studien mit

ten, die keine Prophylaxe erhielten.

Flr Patienten, die mit NINLARO in Kombi-
nation mit Lenalidomid und Dexamethason
behandelt werden, wird eine Thrombose-

prophylaxe empfohlen. Diese sollte auf der
Beurteilung der zugrunde liegenden Risiko-
faktoren des Patienten und seinem Kklini-
schen Status basieren.

Fur weitere eventuell erforderliche beglei-
tende Arzneimittel sind die aktuellen Fach-
informationen von Lenalidomid und Dexa-
methason zu beachten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fur Patienten Uber 65 Jahren ist keine
Dosisanpassung von NINLARO erforderlich.

In der klinischen Studie brachen 13 Patien-
ten, die alter waren als 75 Jahre (28 %) aus
der NINLARO-Gruppe und 10 Patienten aus
der Placebo-Gruppe (16 %) die Behand-
lung ab. Kardiale Arrhythmien traten bei
10 Patienten, die alter waren als 75 Jahre
(21 %) in der NINLARO-Gruppe und 9 Pa-
tienten in der Placebo-Gruppe (15 %) auf.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter
Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin < der Ober-
grenze des Normalbereichs (ULN) und As-
partat-Aminotransferase (AST) > ULN oder
Gesamt-Bilirubin > 1-1,5 x ULN unabhan-
gig vom AST-Wert) ist keine Dosisanpas-
sung von NINLARO erforderlich. Die redu-
zierte Dosis von 3 mg wird bei Patienten
mit maBig (Gesamt-Bilirubin > 1,5-3 x ULN)
oder schwer (Gesamt-Bilirubin > 3 x ULN)
eingeschrankter Leberfunktion empfohlen
(siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit leicht oder méaBig einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clear-
ance > 30 ml/min) ist keine Dosisanpas-
sung von NINLARO erforderlich. Bei Patien-
ten mit schweren Nierenfunktionsstérungen
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und ter-
minaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz
wird die reduzierte Dosis von 3 mg emp-
fohlen. NINLARO ist nicht dialysierbar und
kann deshalb ohne Berlcksichtigung des
Dialysezeitpunkts verabreicht werden (siehe
Abschnitt 5.2).

Dosierungsempfehlungen fur Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sind auch
der Fachinformation zu Lenalidomid zu ent-
nehmen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von NINLARO
bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
NINLARO ist zum Einnehmen.

NINLARO wird an den Tagen 1, 8 und 15
jedes Behandlungszyklus, jeweils in etwa
zur gleichen Zeit spéatestens 1 Stunde vor
oder frihestens 2 Stunden nach einer Mahl-
zeit eingenommen (siehe Abschnitt 5.2).
Die Kapsel ist als Ganzes mit Wasser zu
schlucken. Die Kapsel darf nicht zerbrochen,
zerkaut oder gedffnet werden (siehe Ab-
schnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

021424-24521
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Da NINLARO in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason angewendet wird,
sind die Fachinformationen dieser Arznei-
mittel im Hinblick auf zusétzliche Kontrain-
dikationen zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Da NINLARO in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason angewendet wird, sind
die Fachinformationen dieser Arzneimittel
im Hinblick auf zusétzliche Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen zu beachten.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie wurde bei mit NINLARO
behandelten Patienten berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8), wobei der Thrombozyten-Nadir
in der Regel zwischen den Tagen 14-21
eines jeden 28-tagigen Zyklus auftrat und
bis zum Beginn des n&chsten Zyklus eine
Erholung auf den Ausgangswert erfolgte
(siehe Abschnitt 4.8).

Wahrend der Behandlung mit NINLARO
sollten die Thrombozytenzahlen mindestens
monatlich kontrolliert werden. GemaB der
Fachinformation von Lenalidomid sollte in
den ersten drei Zyklen eine haufigere Kon-
trolle in Betracht gezogen werden. Eine
Thrombozytopenie kann mit Dosisanpas-
sungen (sieche Abschnitt 4.2) und Thrombo-
zyten-Transfusionen gemaB den medizi-
nischen Leitlinien behandelt werden.

Gastrointestinale Toxizitdten

Bei mit NINLARO behandelten Patienten
wurden Diarrhoe, Verstopfung, Ubelkeit
und Erbrechen berichtet, wobei gelegent-
lich Antiemetika und Antidiarrhoika sowie
eine unterstUtzende Therapie erforderlich
waren (siehe Abschnitt 4.8). Bei schweren
(Grad 3-4) Symptomen sollte eine Dosis-
anpassung erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).
Im Fall von schweren gastrointestinalen
Stérungen wird empfohlen, die Kalium-
Spiegel zu kontrollieren.

Periphere Neuropathie

Bei mit NINLARO behandelten Patienten
wurden Félle von peripherer Neuropathie
gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten
sollten auf Symptome einer peripheren
Neuropathie hin Gberwacht werden. Bei
Patienten mit neu auftretender oder sich
verschlechternder peripherer Neuropathie
kann eine Dosisanpassung erforderlich sein
(siehe Abschnitt 4.2).

Peripheres Odem

Bei mit NINLARO behandelten Patienten
wurden periphere Odeme gemeldet (siehe
Abschnitt 4.8). Die zugrunde liegenden Ur-
sachen sollten untersucht werden und die
Patienten mUssen gegebenenfalls eine unter-
stlitzende Therapie erhalten. Die Dosierung
von Dexamethason ist gemaB Fachinfor-
mation anzupassen bzw. die von NINLARO
bei Symptomen der Grade 3 oder 4 (siehe
Abschnitt 4.2).

Hautreaktionen

Bei mit NINLARO behandelten Patienten
wurden Ausschlage gemeldet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Bei Grad 2 oder hoher ist eine
unterstUtzende Therapie bzw. eine Dosis-
anpassung angezeigt (siehe Abschnitt 4.2).

021424-24521

Hepatotoxizitat

Bei mit NINLARO behandelten Patienten
wurden gelegentlich arzneimittelbedingte
Leberschaden, hepatozelluldre Schadigun-
gen, hepatische Steatose, cholestatische
Hepatitis und Hepatotoxizitdt gemeldet
(siehe Abschnitt 4.8). Die Leberenzymwerte
sollten regelméaBig Uberwacht und die Dosis
sollte bei Symptomen der Grade 3 oder 4
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwangerschaft

Frauen soliten wahrend der Behandlung mit
NINLARO vermeiden, schwanger zu werden.
Wenn NINLARO wahrend einer Schwanger-
schaft angewendet wird oder wenn eine
Patientin wéhrend der Behandlung mit
NINLARO schwanger wird, sollte sie auf die
potenzielle Gefahr fur den Fotus hingewiesen
werden.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit NINLARO und fur
90 Tage nach Beendigung der Behandlung
auBerst zuverldssige Verhitungsmethoden
anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).
Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva an-
wenden, sollten zusatzlich eine Barriere-
methode zur Empfangnisverhttung anwen-
den.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES) trat bei Patienten unter
der Behandlung mit NINLARO auf. PRES
ist eine seltene, reversible, neurologische
Stérung, die sich mit epileptischen Anféllen,
Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Bewusst-
seinsveranderungen und Sehstorungen zei-
gen kann. Eine Tomographie des Gehirns,
vorzugsweise Magnetresonanztomographie,
wird fur die Bestatigung der Diagnose ver-
wendet. Wenn Patienten PRES entwickeln,
ist die Behandlung mit NINLARO abzubre-
chen.

Starke CYP3A-Induktoren

Starke Induktoren kénnen die Wirksamkeit
von NINLARO verringern. Daher sollte die
gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren wie Carbamezepin,
Phenytoin, Rifampicin und Johanniskraut
(Hypericum perforatum) vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5 und 5.2). Patienten, bei
denen die Behandlung mit einem starken
CYP3A-Induktor zusammen mit NINLARO
nicht vermieden werden kann, mussen
hinsichtlich des Krankheitsverlaufs engma-
schig kontrolliert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Wechselwirkungen
CYP-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Ixazomib
und Clarithromycin, einem starken CYP3A-
Inhibitor, fuhrte zu keiner klinisch relevanten
Anderung der systemischen Exposition von
Ixazomib. Die Ca VON Ixazomib sank um
4% und die AUC erhohte sich um 11 %.
Folglich sind bei gleichzeitiger Anwendung
von Ixazomib und starken CYP3A-Inhibito-
ren keine Dosisanpassungen erforderlich.

Gemal den Ergebnissen einer pharmakoki-
netischen (PK) Populationsanalyse flhrte
die gleichzeitige Anwendung von Ixazomib
und starken CYP1A2-Inhibitoren zu keiner
klinisch bedeutenden Anderung der syste-
mischen Exposition von Ixazomib. Folglich
sind bei gleichzeitiger Anwendung von
Ixazomib und starken CYP1A2-Inhibitoren
keine Dosisanpassungen erforderlich.

CYP-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von Ixazomib
und Rifampicin verringerte sich Cy.x um
54 % und die AUC um 74 %. Folglich wird
die gleichzeitige Anwendung von Ixazomib
und starken CYP3A Induktoren nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen von Ixazomib mit anderen
Arzneimitteln

Ixazomib ist kein reversibler oder zeitab-
hangiger Inhibitor der CYP 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19, 2D6, oder 3A4/5. Ixazomib in-
duzierte nicht die CYP1A2-, CYP2B6- und
CYP3A4/5-Aktivitat oder die entsprechen-
den immunreaktiven Proteinspiegel. Es wird
nicht erwartet, dass Ixazomib Uber eine
CYP-Inhibition oder -Induktion Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten her-
vorruft.

Transporter-basierte Interaktionen

Ixazomib ist ein Substrat von P-gp mit ge-
ringer Affinitat. Ixazomib ist kein Substrat
von BCRP, MRP2 oder hepatischen OATP.
Ixazomib ist kein Inhibitor von P-gp, BCRP,
MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1,
OAT3, MATE1 oder MATE2-K. Es wird nicht
erwartet, dass Ixazomib Transporter-vermit-
telte Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten hervorruft.

Orale Kontrazeptiva

Wenn NINLARO zusammen mit Dexame-
thason, einem bekannt schwachen bis
maBigen CYP3A4-Induktor sowie Induktor
anderer Enzyme und Transporter, verab-
reicht wird, muss das Risiko einer reduzier-
ten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
berticksichtigt werden. Frauen, die hormo-
nelle Kontrazeptiva anwenden, sollten zu-
satzlich eine Barrieremethode zur Empfang-
nisverhitung anwenden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Da NINLARO in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason verabreicht wird,
sind auch die Fachinformationen dieser
beiden Arzneistoffe fur weitere Informatio-
nen zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Still-
zeit zu bertcksichtigen.

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnis-
verhitung bei Mannern und Frauen

Gebarfahige weibliche und zeugungsféahige
mannliche Patienten mussen wahrend und
bis zu 90 Tage nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.
NINLARO wird bei gebarfahigen Frauen, die
keine VerhUtungsmethode anwenden, nicht
empfohlen.

Wenn NINLARO zusammen mit Dexame-
thason, einem bekannt schwachen bis
maBigen CYP3A4-Induktor sowie Induktor
anderer Enzyme und Transporter, verabreicht
wird, muss das Risiko einer reduzierten
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Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva be-
rlcksichtigt werden. Frauen, die orale hor-
monelle Kontrazeptiva anwenden, sollten
aus diesem Grund zusétzlich eine Barriere-
methode zur Empfangnisverhttung anwen-
den.

Schwangerschaft

Die Anwendung von NINLARO wahrend
der Schwangerschaft wird nicht empfoh-
len, da der Fotus bei Verabreichung an
schwangere Frauen geschadigt werden
kann. Frauen sollten wahrend der Behand-
lung mit NINLARO eine Schwangerschaft
vermeiden.

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von NINLARO bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

NINLARO wird in Kombination mit Lenalido-
mid verabreicht. Lenalidomid ist mit Thalido-
mid strukturverwandt, Thalidomid ist be-
kanntermaBen ein Humanteratogen, das
schwere lebensbedrohliche Missbildungen
verursacht. Wenn Lenalidomid wéhrend der
Schwangerschaft genommen wird, ist eine
teratogene Wirkung beim Menschen zu er-
warten. Alle Patientinnen mussen die Vorga-
ben des Programms zur Schwangerschafts-
verhltung flr Lenalidomid einhalten, es sei
denn, es kann zuverlassig nachgewiesen
werden, dass die Patientin nicht gebarfahig
ist. Bitte beachten Sie die aktuelle Fach-
information zu Lenalidomid.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob NINLARO oder
seine Metaboliten in die Muttermilch tber-
gehen. Dazu liegen keine tierexperimentellen
Daten vor. Ein Risiko fur das Neugeborene/
Kind kann nicht ausgeschlossen werden.
Das Stillen sollte aus diesem Grund abge-
brochen werden.

NINLARO wird in Kombination mit Lenalido-
mid verabreicht und aufgrund der Anwen-
dung von Lenalidomid muss das Stillen
beendet werden.

Fertilitat
Fertilitatsstudien mit NINLARO wurden nicht
durchgefihrt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

NINLARO hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. In klinischen
Studien wurden Mudigkeit und Schwindel
beobachtet. Patienten sollten angewiesen
werden, beim Auftreten dieser Symptome
nicht selbst zu fahren oder Maschinen zu
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Da NINLARO in Kombination mit Lenalido-
mid und Dexamethason angewendet wird,
sind die Fachinformationen dieser Arznei-
mittel im Hinblick auf zusatzliche Neben-
wirkungen zu beachten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen (= 20 %),
die bei je 360 Patienten in den NINLARO-

und Placebo-Behandlungsgruppen im Rah-
men der klinischen Zulassungsstudie auf-
traten, waren Diarrhoe (42 % vs. 36 %), Ver-
stopfung (34 % vs. 25 %), Thrombozytopenie
(28% vs. 14 %), periphere Neuropathie
(28% vs. 21%), Ubelkeit (26 % vs. 21 %),
periphere Odeme (25 % vs. 18 %), Erbrechen
(22% vs. 11 %) und Ruckenschmerzen
(21% vs. 16 %). Schwerwiegende Neben-
wirkungen wurden bei > 2 % der Patienten
berichtet, insbesondere Thrombozytopenie
(2 %) und Diarrhoe (2 %).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Die entsprechenden Haufigkeitskategorien
fur jede Nebenwirkung basieren auf der
folgenden Konvention: sehr haufig (= 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich
(> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen der Haufigkeit nach sortiert.
Die am haufigsten auftretenden Nebenwir-
kungen werden zuerst genannt. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen mit absteigendem Schweregrad
genannt.

Siehe Tabelle 3.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Abbriiche

Fur jede Nebenwirkung wurden bei < 1%
der Patienten, die mit NINLARO behandelt
wurden, eines oder mehrere der drei Arznei-
mittel abgesetzt.

Thrombozytopenie

Bei 3% der Patienten in der NINLARO-Be-
handlungsgruppe und bei 1% der Patien-
ten in der Placebo-Gruppe lag die Throm-
bozytenzahl wéhrend der Behandlung bei
< 10.000/mm?. Bei weniger als 1% der
Patienten beider Behandlungsgruppen lag
die Thrombozytenzahl wahrend der Behand-
lung bei <5.000/mm3. Bei < 1% der Pa-
tienten in der NINLARO-Behandlungsgruppe
und bei 2% der Patienten in der Placebo-
Gruppe wurden ein oder mehrere Arznei-
mittel aufgrund der Thrombozytopenie ab-
gesetzt. Die Thrombozytopenie flhrte nicht
zu einem Anstieg von Blutungsereignissen
oder Thrombozytentransfusionen.

Gastrointestinale Toxizitaten

Bei 1% der Patienten in der NINLARO-Be-
handlungsgruppe und bei < 1% der Pa-
tienten in der Placebo-Behandlungsgruppe
wurden ein oder mehrere Arzneimittel auf-
grund von Diarrhoe abgesetzt.

Hautausschlag

Bei 19% der Patienten in der NINLARO-
Behandlungsgruppe verglichen mit 11 %
der Patienten in der Placebo-Gruppe trat
Hautausschlag auf. Die haufigste Art des
Hautausschlags war makulopapuldser und
makuldser Hautausschlag. Bei 3 % der Pa-
tienten in der NINLARO-Gruppe verglichen
mit 1% der Patienten in der Placebo-Gruppe
trat Hautausschlag Grad 3 auf. Bei < 1%
der Patienten aus beiden Behandlungs-
gruppen wurden ein oder mehrere Arznei-
mittel aufgrund von Hautausschlag abge-
setzt.

Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten, die im Rahmen der klinischen Zulassungs-
studie mit NINLARO in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason
(alle Grade, Grad 3 und Grad 4) behandelt wurden

Systemorganklasse/ Nebenwirkungen| Nebenwirkungen| Nebenwirkungen
Nebenwirkung (alle Grade) Grad 3 Grad 4
Infektionen und parasitére Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege | Sehr haufig Gelegentlich

Herpes zoster Haufig Gelegentlich
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie® Sehr haufig Sehr haufig Héaufig
Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig Haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien* Sehr haufig Haufig

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe Sehr haufig Haufig

Ubelkeit Sehr haufig Haufig

Erbrechen Sehr haufig Haufig

Konstipation Sehr haufig Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag* | Sehr haufig | Haufig |
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Rickenschmerzen | Sehr haufig | Gelegentlich |
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Peripheres Odem | sefr haufig | Haufig |

Hinweis: Die als bevorzugte Begriffe aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf MedDRA,

Version 16.0.

* Représentiert eine Zusammenfassung der bevorzugten Begriffe
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Periphere Neuropathie

Bei 28 % der Patienten in der NINLARO-
Behandlungsgruppe verglichen mit 21 %
der Patienten in der Placebo-Gruppe trat
eine periphere Neuropathie auf. Bei 2 % der
Patienten aus beiden Behandlungsgruppen
wurden periphere Neuropathie-Nebenwir-
kungen von Grad 3 berichtet. Die Reaktion,
die am haufigsten berichtet wurde, war eine
periphere sensorische Neuropathie (19 %
und 14 % in der NINLARO- bzw. Placebo-
Gruppe). Eine periphere motorische Neuro-
pathie wurde in beiden Behandlungsgrup-
pen nur gelegentlich berichtet (< 1%). Bei
1% der Patienten aus beiden Behandlungs-
gruppen wurden ein oder mehrere Arznei-
mittel aufgrund der peripheren Neuropathie
abgesetzt.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen wurden in vielen unter-
schiedlichen Bezeichnungen gemeldet, die
Gesamthaufigkeit betrug bei den Patienten,
die mit NINLARO behandelt wurden, 26 %
und 16 % bei den Patienten, die ein Placebo
erhielten. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren verschwommenes Sehen (6% bei
den Patienten, die mit NINLARO behandelt
wurden, und 3 % bei den Patienten, die ein
Placebo erhielten), trockenes Auge (5 % bei
den Patienten, die mit NINLARO behandelt
wurden, und 1% bei den Patienten, die ein
Placebo erhielten) und Konjunktivitis (6 %
bei den Patienten, die mit NINLARO behan-
delt wurden, und 1 % bei den Patienten, die
ein Placebo erhielten). Unerwiinschte Ereig-
nisse mit Grad 3 wurden bei 2% der Pa-
tienten, die mit NINLARO behandelt wurden,
und 1% der Patienten, die ein Placebo er-
hielten, gemeldet.

Andere Nebenwirkungen

AuBerhalb der Phase-llI-Studie wurde sel-
ten Uber die folgenden schwerwiegenden
Nebenwirkungen berichtet: akute febrile
neutrophile Dermatose (Sweet-Syndrom),
Stevens-Johnson-Syndrom, Querschnitts-
myelitis, posteriores reversibles Enzephalo-
pathie-Syndrom, Tumorlyse-Syndrom und
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura.

In der Phase-lll-Zulassungsstudie traten
die folgenden Nebenwirkungen mit &hn-
lichen Raten in beiden Behandlungsgruppen
(NINLARO und Placebo) auf: Fatigue (28 %
vs. 26 %), Neutropenie (30% vs. 27 %),
Appetitlosigkeit (13% vs. 9 %), Hypotonie
(5% vs. 4 %), Herzinsuffizienz (4 % vs. 3 %),
Arrhythmie (beide 13%) und Leberinsuffi-
zienz einschlieBlich Enzymveréanderungen
(6% vs. 5%).

Die Haufigkeit von schweren (Grad 3-4)
Hypokalidgmie-Nebenwirkungen war in der
NINLARO-Gruppe héher (4 %) als in der
Placebo-Gruppe (1 %).

Uber eine Pilzpneumonie und virale Pneu-
monie mit tédlichem Ausgang wurde bei
Patienten, die NINLARO, Lenalidomid und
Dexamethason in Kombination erhielten,
selten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

021424-24521
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4.9 Uberdosierung

Gegen eine Uberdosierung von NINLARO
ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt.
Klinische Daten sind nur begrenzt vorhan-
den. Uber Dosen bis zu 12 mg wurde in der
randomisierten kontrollierten Studie berich-
tet. Im Fall einer Uberdosierung sollte der
Patient auf Nebenwirkungen (Abschnitt 4.8)
Uberwacht werden und eine unterstitzen-
de Therapie erhalten.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XX50.

Wirkmechanismus

Bei Ixazomibcitrat, einem Prodrug, handelt
es sich um einen Stoff, der unter physiolo-
gischen Bedingungen schnell in seine bio-
logisch aktive Form, Ixazomib hydrolisiert
wird.

Ixazomib ist ein oraler, hochgradig selek-
tiver und reversibler Proteasom-Inhibitor.
Ixazomib bindet und hemmt vorzugsweise
die Chymotrypsin-&hnliche Aktivitat der
Beta-5-Untereinheit des 20S-Proteasoms.

In vitro induziert Ixazomib die Apoptose
unterschiedlicher Tumorzellen. Ixazomib
zeigte eine in vitro-Zytotoxizitat gegentiber
Myelomzellen von Patienten mit einem Rezi-
div nach mehreren vorherigen Therapien wie
Bortezomib, Lenalidomid und Dexametha-
son. Die Kombination von Ixazomib und
Lenalidomid zeigte in vielen Myelomzelllinien
synergistische zytotoxische Wirkungen. In
vivo zeigte Ixazomib in verschiedenen Xeno-
graft-Tumormodellen, einschlieBlich Model-
len des multiplen Myeloms, Antitumor-Akti-
vitat. In vitro beeinflusste Ixazomib Zelltypen,
die in der Mikroumgebung des Knochen-
marks gefunden werden, einschlieBlich vas-
kulare Endothelzellen, Osteoklasten und
Osteoblasten.

Kardiale Elektrophysiologie

Basierend auf den Ergebnissen einer phar-
makokinetischen-pharmakodynamischen
Datenanalyse von 245 Patienten fuhrt Ixa-
zomib nicht zu einer Klinisch relevanten Ver-
langerung des QTc-Intervalls. Bei einer Do-
sis von 4 mg wurde anhand der modellge-
stiitzten Analyse eine mittlere Anderung vom
QTcF-Ausgangswert auf 0,07 ms (90 % Ki,
-0,22; 0,36) angenommen. Es gab keinen
erkennbaren Zusammenhang zwischen der
Ixazomib-Konzentration und dem RR-Inter-
vall, sodass davon ausgegangen werden
kann, dass Ixazomib keine klinisch relevanten
Auswirkungen auf die Herzfrequenz hat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von NINLARO
in Kombination mit Lenalidomid und Dexa-
methason wurde in einer international ran-
domisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten, multizentrischen Phase-lll-Uber-
legenheitsstudie (C16010) mit Patienten mit
rezidiviertem und/oder refraktarem multiplen
Myelom untersucht, die sich zuvor mindes-
tens einer Therapielinie unterzogen hatten.
Insgesamt wurden 722 Patienten (Intent-
to-treat-Population [ITT]) im Verhé&ltnis 1:1
randomisiert, um entweder der Kombina-
tion NINLARO, Lenalidomid und Dexame-
thason (n = 360, NINLARO-Arm) oder Place-
bo, Lenalidomid und Dexamethason (n = 362,
Placebo-Arm) zugeteilt zu werden, mit Be-
handlung bis zu Krankheitsprogression oder
einer unakzeptablen Toxizitat. Die in die
Studie eingeschlossenen Patienten wiesen
ein refraktares (einschlieBlich primar refrak-
tares) multiples Myelom auf, hatten ein
Rezidiv nach einer vorherigen Therapielinie
oder hatten ein Rezidiv und waren refraktar
auf irgendeine vorherige Therapielinie. Pa-
tienten, die vor der Krankheitsprogression
die Therapie gewechselt hatten, waren
ebenso zugelassen wie Patienten mit kon-
trollierten Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Nicht
in die Phase-Ill-Studie eingeschlossen wur-
den Patienten, die refraktar auf Lenalidomid
oder Proteasom-Inhibitoren waren und Pa-
tienten, die mehr als drei vorherige Therapie-
linien erhalten hatten. Im Rahmen dieser
Studie wird ,refraktare Erkrankung“ als
Krankheitsprogression wahrend der Be-
handlung oder Progression innerhalb von
60 Tagen nach der letzten Dosis von Lena-
lidomid oder eines Proteasom-Inhibitors de-
finiert. Da fUr diese Patienten nur begrenzt
Daten zur Verflgung stehen, wird eine sorg-
faltige Risiko-Nutzen-Analyse empfohlen,
bevor mit der Behandlung mit NINLARO
begonnen wird.

GemalB der Fachinformation zu Lenalido-
mid wurde fUr alle Patienten in beiden Be-
handlungsgruppen eine Thromboseprophy-
laxe empfohlen. Begleitende Medikamente
wie Antiemetika, antivirale Medikamente
und Antihistaminika wurden prophylaktisch
und/oder zur Behandlung von Symptomen
nach Ermessen des Arztes verabreicht.

Die Patienten erhielten an den Tagen 1, 8,
und 15 NINLARO 4 mg oder Placebo plus
Lenalidomid (25 mg) von Tag 1 bis 21 und
Dexamethason (40 mg) an den Tagen 1, 8,
15 und 22 eines 28-tagigen Zyklus. Patien-
ten mit eingeschrankter Nierenfunktion er-
hielten eine Initialdosis Lenalidomid ent-
sprechend der Fachinformation. Die Be-
handlung wurde bis zur Krankheitsprogres-
sion oder unakzeptablen Toxizitaten fort-
gefuhrt.

Demographie und Krankheitsmerkmale zu
Studienbeginn zwischen den Studiengrup-
pen waren ausgeglichen und vergleichbar.
Das mediane Alter lag bei 66 Jahren, Bereich
38-91 Jahre, 58 % der Patienten waren
alter als 65 Jahre. 57 % der Patienten wa-
ren mannlich. 85% der Studienpopulation
waren Kaukasier, 9% Asiaten und 2%
Schwarze. Bei 93 % der Patienten lag der
ECOG-Performance-Status bei 0-1 und
12 % befanden sich zu Studienbeginn im
ISS-Stadium Il (n = 90). 25 % der Patienten
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hatten eine Kreatinin-Clearance von
< 60 ml/min. 23 % der Patienten hatten eine
Leichtkettenerkrankung und bei 12% der
Patienten waren nur freie Leichtketten nach-
weisbar. 19 % wiesen eine Hochrisiko-Zyto-
genetik (del[17], t[4;14], t[14;16]) (n = 137)
auf. 10% wiesen del(17) (n = 69) auf und
34% 1g-Zugewinne (1g21) (n = 247). Die
Patienten erhielten eine bis drei vorherige
Therapien (median = 1), wie z.B. eine vor-
herige Therapie mit Bortezomib (69 %),
Carfilzomib (< 1 %), Thalidomid (45 %), Lena-
lidomid (12 %) oder Melphalan (81 %). 57 %
der Patienten hatten sich zuvor einer Stamm-
zelltransplantation unterzogen. 77 % der
Patienten hatten ein Rezidiv nach vorherigen
Therapien und 11 % waren refraktar auf
vorherige Therapien. Primar refraktar, defi-
niert durch stabile Erkrankung als bestes
Ansprechen oder Krankheitsprogression auf
alle vorherigen Therapien, wurde bei 6 % der
Patienten dokumentiert.

Der primare Endpunkt war definiert als pro-
gressionsfreies Uberleben (PFS) gemaB den
Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG) 2011, bewertet durch ein ver-
blindetes Independent Review Committee
(IRC), basierend auf zentral erhobenen La-
borbefunden. Das Ansprechen wurde alle
4 Wochen bis zur Krankheitsprogression be-
wertet. Bei der ersten Auswertung (mediane
Dauer der Nachbeobachtung: 14,7 Monate
und ein Median von 13 Zyklen) unterschied
sich das PFS in den beiden Behandlungs-
armen statistisch signifikant. Die Ergebnisse
zum PFS sind in Tabelle 4 und Abbildung 1
dargestellt. Die Verbesserung des PFS bei
der Behandlung mit NINLARO wurde von
der Verbesserung der Gesamtansprechrate
gestutzt.

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1.

Eine geplante Interimsanalyse des Gesamt-
Uiberlebens (OS) mit einer medianen Nach-
verfolgung von 23 Monaten wurde an 35 %
der fur die finale OS-Analyse erforderlichen
Todesfélle in der Intent-to-Treat (ITT)-Patien-
tenpopulation durchgefihrt. In der NINLARO-
Behandlungsgruppe waren 81 Todesfélle
und in der Placebo-Behandlungsgruppe
90 Todesfélle zu verzeichnen. Das mediane
Gesamtlberleben (OS) wurde in beiden
Behandlungsarmen nicht erreicht. Gleich-
zeitig wurde eine explorative PFS-Analyse
durchgefiihrt. Bei dieser Analyse lag das er-
mittelte mediane PFS in der NINLARO-
Gruppe bei 20 Monaten und bei 15,9 Mo-
naten in der Placebo-Gruppe (HR = 0,82
[95% CI (0,67; 1,0)]) in der ITT-Patienten-
population.

Da das multiple Myelom eine heterogene
Erkrankung ist, kann der Nutzen in den Sub-
gruppen in der Phase-llI-Studie (C16010)
variieren (siehe Abbildung 2 auf Seite 7).

In der Phase-IlI-Studie (C16010) hatten
10 Patienten (5 davon in jedem Behand-
lungsarm) bei Studienbeginn eine schwere
Nierenfunktionsstdérung. Von den 5 Patienten
im NINLARO-Arm zeigte ein Patient ein be-
statigtes partielles Ansprechen (PR), 3 eine
bestéatigte stabile Erkrankung (allerdings
zeigten 2 ein unbestatigtes partielles An-
sprechen [PR] und einer ein unbestéatigtes
sehr gutes partielles Ansprechen [VGPR]).
Von den 5 Patienten im Placebo-Arm zeig-

Tabelle 4: Progressionsfreies Uberleben und Ansprechraten bei Patienten mit multiplem
Myelom, die mit NINLARO oder einem Placebo in Kombination mit Lenali-
domid und Dexamethason behandelt wurden (Intent-to-Treat Population*)

NINLARO + Lenalidomid | Placebo + Lenalidomid
und Dexamethason und Dexamethason
(n = 360) (n=362)
Progressionsfreies Uberleben
Ereignisse, n (%) 129 (36) 157 (43)
Median (Monate) 20,6 14,7
p-Wert* 0,012
Hazard-Ratiof 0,74
(95% KI) (0,59; 0,94)
Gesamtansprechrate (ORR)#, n (%) 282 (78,3) | 259 (71,5)
Ansprechkategorie, n (%)
Vollstandiges Ansprechen (CR) 42 (11,7) 24 (6,6)
Sehr gutes partielles Ansprechen (VGPR) | 131 (36,4) 117 (32,3)
Partielles Ansprechen (PR) 109 (30,3) 118 (32,6)
Zeit bis zum Ansprechen, Monate
Median [1.1 [1.9
Dauer des Ansprechens$, Monate
Median [205 [15,0

* Der p-Wert basiert auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.
T Die Hazard-Ratio basiert auf einem stratifizierten Cox-Modell (proportionales Hazard-Modell).
Eine Hazard-Ratio unter 1 ist ein Indiz fir den Nutzen der NINLARO-Behandlung.

* ORR = CR+VGPR+PR

§ Basierend auf Respondern in der flr das Ansprechen auswertbaren Population.

Abbildung 1:

Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens bei der
Intent-to-Treat Population
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ten 2 ein bestétigtes sehr gutes partielles
Ansprechen (VGPR).

Die Lebensqualitét, die anhand von globalen
Quiality of Life-Messinstrumenten (EORTC
QLQ-C30 und MY-20) bewertet wurde,
wurde wahrend der Behandlung aufrecht-
erhalten und war in beiden Behandlungs-
gruppen in der Phase-llI-Studie (C16010)
ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir NINLARO eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
mit multiplem Myelom gewahrt (siehe Ab-

T

9 10 11

Zeit ab der Randomisierung (Monate)

362 340 325 308 288 274 254 237 218 208 188 157 130 101 85 71 58 46 3 2 15 5
360 345 332 315 298 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 58 4 34 2% 14 9 1 0

schnitt 4.2 bzgl.

Resorption

2B M4 15 16 17 18 19 20 A 2 B AU

300

Informationen zur Anwen-

dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Anwendung wurde die héchste
Ixazomib-Plasmakonzentration etwa eine
Stunde nach der Einnahme erreicht. Die
mittlere absolute orale Bioverfligbarkeit lag
bei 58%. Die AUC von Ixazomib steigt in
einem Dosisbereich von 0,2-10,6 mg pro-
portional an.

Bei der Einnahme zusammen mit einer fett-
reichen Mahlzeit sank die Ixazomib-AUC
um 28 % verglichen mit der Anwendung
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Abbildung 2: Forest-Plot-Darstellung des progressionsfreien Uberlebens in Subgruppen
Ereignisse, N/Medianes progressionsfreies Uberleben (Monate)
Variable Subgruppe Placebo-Arm NINLARO-Behandlungsarm R %%
Alle Patienten ALLE (n=722) 1573621147 120360/ 206 R — 0742 (0,587,093%)
Alerskiassen <=55(n=344) TEATE /14,1 601681206 _— 0583 [0.481,0971)
> 6575 (1= 271} AR5 176 B0;1450175 . 0,833 (0,554, 1250)
=75 (n=108) B30 19471185 + D355 (0462, 1532)
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NINLARO besser < ¥ Placebo besser
morgens auf nlichternen Magen (siehe Ab- Arzneimittels im Plasma Ixazomib zugeord- klinisch beobachteten Ubersteigen, wird
schnitt 4.2). net. Es wird erwartet, dass die Verstoff- Ixazomib durch zahlreiche CYP-Isoformen
Vertell wechselung im Wesentlichen Uber zahlreiche mit geschatzten relativen Anteilen von 3A4
vertefung CYP-Enzyme und Non-CYP-Proteine als (42,3%), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0%), 2C8
Ixazomib ist zu 99 % an Plasmaproteine ge- Clearance-Mechanismus erfolgt. Bei klinisch (6,0 %), 2D6 (4,8 %), 2C9 (4,8 %) und 2C9
bunden und verteilt sich mit einer Blut-Plas- relevanten Ixazomib-Konzentrationen zeigen (< 1%) verstoffwechselt.
ma-AUC-Ratio von 10 in die roten Blutkor- in-vitro-Studien unter Verwendung von Eliminati
perchen. Das Verteilungsvolumen im Steady humanen cDNA-exprimierten Cytochrom- Elimination
State liegt bei 543 I. P450-Isoenzymen, dass kein spezifisches Ixazomib weist ein multi-exponentielles
) ) CYP-Isoenzym Uberwiegend zur Ixazomib- Verteilungsprofil auf. Basierend auf einer
Biotransformation [ _ DA, et ;
e Verstoffwechselung beitragt, Non-CYP-Pro pharmakokinetischen Populationsanalyse
Nach oraler Anwendung einer radiomar- teine aber zur Gesamt-Verstoffwechselung betrug die systemische Clearance (CL) circa
kierten Dosis wurden 70 % des gesamten beitragen. In Konzentrationen, welche die 1,86 I/h mit einer interindividuellen Variabilitat
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von 44 %. Die terminale Halbwertszeit (ty,)
von Ixazomib betrug 9,5 Tage. An Tag 15
wurde bei einer wdchentlichen oralen Dosis
eine zweifache Akkumulation der AUC be-
obachtet.

Ausscheidung

Nach der Verabreichung einer einzelnen
oralen Dosis '“C-Ixazomib an 5 Patienten
mit einer fortgeschrittenen Krebserkrankung
wurden 62 % der verabreichten radioaktiven
Substanz Uber den Urin und 22 % Uber den
Stuhl ausgeschieden. < 3,5 % unverdndertes
Ixazomib der verabreichten Dosis wurde im
Urin nachgewiesen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit normaler Leberfunktion
und bei Patienten mit leicht eingeschrank-
ter Leberfunktion (Gesamtbilirubin < ULN
und AST > ULN oder Gesamtbilirubin
>1-1,5 x ULN unabhangig vom AST-Wert)
gibt es, basierend auf einer pharmakokine-
tischen Populationsanalyse, keine signifi-
kanten Unterschiede in der Pharmakokinetik.

Die Pharmakokinetik von Ixazomib wurde
bei Patienten mit normaler Leberfunktion
bei 4 mg (n =12), bei Patienten mit leicht
eingeschrankter Leberfunktion bei 2,3 mg
(Gesamtbilirubin > 1,5-3 x ULN, n=13)
bzw. bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion bei 1,5 mg (Gesamtbilirubin
>3 x ULN, n=18) untersucht. Die AUC
des freien Wirkstoffs im Plasma war bei
Patienten mit leicht oder stark eingeschrank-
ter Leberfunktion um 27 % héher verglichen
mit Patienten mit normaler Leberfunktion
(siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion
und bei Patienten mit leicht oder maBig
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance > 30 ml/min) gibt es, basierend
auf einer pharmakokinetischen Populations-
analyse, keine signifikanten Unterschiede in
der Pharmakokinetik.

Die Pharmakokinetik von Ixazomib wurde
bei einer Dosis von 3 mg bei Patienten mit
normaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance
> 90 ml/min, n = 18), bei Patienten mit stark
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min, n = 14) bzw. bei
Patienten mit terminaler dialysepflichtiger
Niereninsuffizienz (n = 6) untersucht. Die
AUC des freien Wirkstoffs im Plasma war
bei Patienten mit stark eingeschrankter
Nierenfunktion bzw. terminaler dialysepflich-
tiger Niereninsuffizienz um 38 % hoher ver-
glichen mit Patienten mit normaler Nieren-
funktion. Die wahrend der Hdmodialyse ge-
messenen Konzentrationen vor und nach
Durchfluss durch das Dialysegerat waren
ahnlich und weisen darauf hin, dass Ixazomib
nicht dialysierbar ist (siehe Abschnitt 4.2).

Alter, Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit

Basierend auf den Ergebnissen einer phar-
makokinetischen Populationsanalyse konn-
ten keine Klinisch relevanten Auswirkungen
von Alter (23-91 Jahre), Geschlecht, Kor-
peroberflache (1,2—2,7 m?) oder ethnischer
Zugehorigkeit auf die Clearance von Ixazomib
festgestellt werden. Bei asiatischen Patien-
ten lag die mittlere AUC um 35 % hoher; es

gab jedoch eine Uberlappung bei den AUC-
Werten von Ixazomib bei kaukasischen und
asiatischen Patienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitat

Ixazomib war im Reverse-Mutationstest an
Bakterien (Ames-Test) nicht mutagen sowie
im Micronucleus Assay des Knochenmarks
bei Mausen nicht klastogen. Der in-vitro-
Test zur Klastogenitét in humanen peripheren
Blutlymphozyten mit Ixazomib war positiv.
Ein in vivo-COMET-Test bei Mausen, in dem
der prozentuale Anteil der Tail-DNA in Magen
und Leber untersucht wurde, war jedoch
negativ. Insgesamt gibt es daher keine An-
haltspunkte flr ein genotoxisches Risiko
bei der Anwendung von NINLARO.

Reproduktionstoxizitdt und embryo-fetale
Entwicklung

Ixazomib fluhrte bei trachtigen Ratten und
Kaninchen nur bei maternal-toxischen Do-
sen und bei einer Exposition leicht oberhalb
des therapeutischen Dosisbereiches zu
embryo-fetaler Toxizitat. Studien zur Fertilitat
und frihen embryonalen Entwicklung sowie
zur pré-und postnatalen Toxizitat wurden
mit Ixazomib nicht durchgefihrt. In Studien
zur allgemeinen Toxizitat wurden jedoch re-
produktive Gewebe untersucht. In Studien
von 6 Monaten Dauer bei Ratten und
9 Monaten Dauer bei Hunden waren keine
Auswirkungen auf mannliches oder weib-
liches reproduktives Gewebe zu erkennen,
die auf eine Ixazomib-Behandlung zuriick-
zufUhren waren.

Allgemeine Toxikologie und Pharmakologie

In multi-zyklischen Toxizitatsstudien bei Rat-
ten und Hunden mit wiederholter Verabrei-
chung gehorten Gastrointestinaltrakt, Lymph-
gewebe und Nervensystem zu den wich-
tigsten Zielorganen. In einer 9-monatigen
Studie bei Hunden (10 Zyklen) mit oraler
Verabreichung und einem Behandlungs-
schema ahnlich dem klinischen Behand-
lungsschema (28-tégiger Zyklus) wurden im
Allgemeinen minimale mikroskopische neu-
ronale Effekte und nur bei Dosen von
0,2 mg/kg (4 mg/m?) beobachtet. Mit Aus-
nahme der neuronalen Befunde im lumbalen
Spinalganglion und der Hinterstrangbahn
waren die Befunde in den Zielorganen nach
dem Ende der Behandlung teilweise bis
vollstandig reversibel.

In einer Studie zur Verteilung im Gewebe bei
Ratten nach oraler Verabreichung waren im
Gehirn und Rickenmark die geringsten
Konzentrationen von allen Geweben nach-
weisbar, was den Schluss nahelegt, dass
Ixazomib die Blut-Hirn-Schranke nur be-
grenzt passiert. Die Relevanz flir Menschen
ist jedoch unbekannt.

Préklinische Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, sowohl in vitro (an hERG-Kana-
len) als auch in vivo (Telemetrie bei Hunden
nach einmaliger oraler Verabreichung), zeig-
ten bei einer AUC 8-fach Uber der klinischen
Exposition keine Auswirkungen von Ixazomib
auf kardiovaskulare oder respiratorische
Funktionen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

NINLARO 2,3 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat pflanzlich
Talkum

Kapselhdille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172)

NINLARO 3 mg Hartkapseln

Kapselinhalt
Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat pflanzlich
Talkum

Kapselhdille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll,lll)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)

NINLARO 4 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat pflanzlich
Talkum

Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Eisen(lll)-oxid (E 172)

Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(ll,Il)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30 °C lagern. Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-Aluminium/Aluminium-Blisterpackung,
versiegelt in einer Blisterkarte. Die Blister-
packung enthalt eine Kapsel.

In einem Umkarton befinden sich drei ein-
zelne Blisterkartenpackungen.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

NINLARO ist zytotoxisch. Die Kapsel sollte
erst unmittelbar vor der Einnahme aus der
Verpackung genommen werden. Die Kap-
seln durfen nicht gedffnet oder zerbrochen
werden. Ein direkter Kontakt mit dem Inhalt
der Kapsel ist zu vermeiden. Fir den Fall,
dass die Kapsel zerbricht, sollte wahrend
der Reinigung das Aufwirbeln von Staub
vermieden werden. Falls es zu einer Berlh-
rung gekommen ist, sorgféltig mit Seife und
Wasser waschen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S
Dybendal Alle 10
2630 Taastrup
Danemark

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/16/1094/001
EU/1/16/1094/002
EU/1/16/1094/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

21. November 2016

10. STAND DER INFORMATION
21. November 2016

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Byk-Gulden-Str. 2

78467 Konstanz

Telefon: 0800 8253325
Telefax: 0800 8253329
E-Mail: medinfo@takeda.de

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Artikel-Nr.: 1107101020

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
021424-24521 9
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