FACHINFORMATION

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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
NINLARO 2,3 mg Hartkapseln

Jede Hartkapsel enthélt 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 Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel.
NINLARO 2,3 mg Hartkapseln

Hellrosafarbene Hartkapsel aus Gelatine der GroRe 4, mit der Bezeichnung ,Takeda" auf dem Kapseloberteil und der schwarzen
Aufschrift ,2,3 mg" auf dem Kapselunterteil.

NINLARO 3 mg Hartkapseln

Hellgraue Hartkapsel aus Gelatine der GroRe 4, mit der Bezeichnung ,Takeda" auf dem Kapseloberteil und der schwarzen Auf-
schrift .3 mg" auf dem Kapselunterteil.

NINLARO 4 mg Hartkapseln

Hellorangefarbene Hartkapsel aus Gelatine der GroRe 3, mit der Bezeichnung ,Takeda” auf dem Kapseloberteil und der schwarzen
Aufschrift ,4 mg” auf dem Kapselunterteil.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

NINLARO ist in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason fir die Behandlung des multiplen Myeloms bei erwachsenen Pa-
tienten 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 Ixazomib betragt 4 mg oral einmal wochentlich an den Tagen 1, 8 und 15 eines 28-tdgigen Be-
handlungszyklus.

Die empfohlene Initialdosis von Lenalidomid betragt 25 mg einmal taglich an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tdgigen Be-
handlungszyklus.

Die empfohlene Initialdosis von Dexamethason betragt 40 mg an den Tagen 1, 8, 15 und 22 eines 28-tagigen Behandlungszyklus.

Dosierungsschema: Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

28-tagiger Zyklus (4-wochiger Zyklus)
Woche 1 Woche 2 Woche 3 Woche 4
Tag 1 Tage Tag 8 Tage Tag 15 Tage Tag 22 Tage 23 bis
2 bis 7 9 bis 14 16 bis 21 28
Ixazomib a a
Lenalidomid a ataglich a ataglich a ataglich
Dexamethason a I a a a

a = Einnahme des Arzneimittels

Fir weitere Informationen zu Lenalidomid und Dexamethason, sind die Fachinformationen dieser beiden Arzneimittel zu beachten.

Vor Beginn eines neuen Behandlungszyklus:

« Sollte die absolute Neutrophilenzahl = 1 000/mm? betragen.
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« Sollte die Thrombozytenzahl = 75 000/mm? betragen.
¢ Sollten sich die nicht-hamatologischen Toxizitaten des Patienten nach Ermessen des Arztes auf den Zustand zu Be-
handlungsbeginn erholt haben oder < Grad 1 sein.

Die Behandlung sollte durchgefihrt werden, bis eine Krankheitsprogression oder eine inakzeptable Toxizit&t auftritt. Die Be-
handlung mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason tber mehr als 24 Zyklen sollte auf einer individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung basieren, da tber 24 Zyklen hinausgehende Daten zur Vertraglichkeit und Toxizitat nur in begrenztem
Umfang vorliegen (siehe Abschnitt 5.1).

Verspatete oder vergessene Einnahme

Fir den Fall, dass eine Dosis Ixazomib nicht rechtzeitig eingenommen oder vergessen wurde, sollte diese Dosis nur dann einge-
nommen werden, wenn der Zeitraum bis zur nachsten geplanten Einnahme noch mehr als 72 Stunden betragt. Eine verpasste Do-
sis sollte nicht eingenommen werden, wenn der Zeitraum bis zur nachsten geplanten Dosis kiirzer 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 fortgeflihrt werden.

Dosisanpassungen
Die Schritte zur Dosisreduktion von Ixazomib sind in Tabelle 1 und die Dosisanpassungsleitlinien in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 1: Schritte zur Dosisreduktion von Ixazomib

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

Abbruch

*Bei vorhandenen maligen oder schweren Leberfunktionsstérungen, schweren Nierenfunktionsstorungen oder terminaler dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz wird eine reduzierte Dosis von 3 mg empfohlen.

Da Thrombozytopenie, Neutropenie und Hautausschlag sowohl unter Ixazomib wie auch unter Lenalidomid auftreten konnen, wird
eine wechselnde Dosisanpassung empfohlen. Bei diesen Toxizitaten besteht der erste Schritt der Dosisanpassung in der Ausset-
zung/Reduktion von Lenalidomid. Ziehen Sie auch die Schritte zur Dosisreduktion fir diese Toxizitaten aus der Fachinformation zu
Lenalidomid, Abschnitt 4.2 hinzu.

Tabelle 2: Richtlinien zur Dosisanpassung fiir Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason

Hamatologische Toxizitdten ‘ Handlungsempfehlungen
Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl)
Thrombozytenzahl < 30 000/mm? e Die Ixazomib- und Lenalidomidbehandlung aussetzen, bis die Thrombozytenzahl

>30 000/mm?ist.

Lenalidomid nach der Erholung mit der nachstniedrigeren Dosis (gemaR Fachin-
formation) und Ixazomib mit der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

Wenn die Thrombozytenzahl erneut auf < 30 000/mm? fallt, die Ixazomib- und Le-
nalidomid-Behandlung aussetzen, bis die Thrombozytenzahl = 30 000/mm? ist.
Ixazomib nach der Erholung mit der nachstniedrigeren Dosis und Lenalidomid mit
der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.*

Neutropenie (absolute Neutrophilenzahl)
Absolute Neutrophilenzahl < 500/mm3

Die Ixazomib- und Lenalidomidbehandlung aussetzen, bis die absolute Neutrophi-
lenzahl = 500/mm? betragt. GemaR den klinischen Leitlinien kann auch das Hinzu-
fligen eines G-CSF in Betracht gezogen werden.

Lenalidomid nach der Erholung mit der nachstniedrigeren Dosis (gemal Fachin-
formation) und Ixazomib mit der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

Wenn die absolute Neutrophilenzahl erneut auf < 500/mm? fallt, die Ixazomib- und
Lenalidomidbehandlung aussetzen, bis die absolute Neutrophilenzahl wieder

> 500/mm? betragt.

e Ixazomib nach der Erholung mit der nachstniedrigeren Dosis und Lenalidomid mit
der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.*
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Nicht hdmatologische Toxizitdten

Handlungsempfehlungen

Hautausschlag

Grad' 2 oder 3 ¢ Die Lenalidomid-Behandlung aussetzen, bis der Hautausschlag auf < Grad 1 zu-
rickgegangen ist.
e Nach der Erholung Lenalidomid mit der ndchstniedrigeren Dosis (gemaR Fachin-
formation) fortsetzen.
¢ Bei einem erneuten Hautausschlag der Auspragung Grad 2 oder Grad 3 die Ixazo-
mib- und Lenalidomidbehandlung aussetzen, bis der Hautausschlag auf < Grad 1
zuriickgegangen ist.
¢ Ixazomib nach der Erholung mit der nachstniedrigeren 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

Periphere Neuropathie Grad 2 mit Schmerzen oder
periphere Neuropathie Grad 3

¢ Die Ixazomib-Behandlung aussetzen, bis sich die periphere Neuropathie auf
< Grad 1 ohne Schmerzen oder den Zustand zu Behandlungsbeginn verbessert
hat.

e Ixazomib nach der Erholung mit der zuletzt eingenommenen Dosis fortsetzen.

¢ Die Ixazomib-Behandlung aussetzen. Bevor die Einnahme von Ixazomib fortge-
setzt wird, sollten sich die Toxizitdten, nach Ermessen des Arztes, zunachst auf
den Zustand des Patienten zu Behandlungsbeginn oder < Grad 1 verbessert ha-
ben.

¢ Die Ixazomib-Behandlung nach der Erholung mit der nachstniedrigeren Dosisstufe
fortsetzen.

Periphere Neuropathie Grad 4

Behandlung absetzen.

Weitere nicht-hdmatologische Toxizitdten

Weitere nicht-hdmatologische Toxizitdten Grad 3
oder 4

¢ Ixazomib-Behandlung aussetzen. Bevor die Einnahme von Ixazomib fortgesetzt
wird, sollten sich die Toxizitaten, nach Ermessen des Arztes, zundchst auf den Zu-

stand des Patienten zu Behandlungsbeginn oder < Grad 1 verbessert haben.

e Wenn die Toxizitaten als Ixazomib-bedingt bewertet werden, sollte die
Ixazomib-Behandlung nach der Erholung mit der nachstniedrigeren Dosis fortge-
setzt werden.

*Bei zusatzlichen Ereignissen eine weitere wechselnde Dosisanpassung von Lenalidomid und Ixazomib vornehmen.
"Die Gradeinteilung basiert auf den Kriterien der National Cancer Institute Common Terminology (CTCAE) Version 4.03.

Begleitmedikation

Bei Patienten, die mit Ixazomib behandelt werden, sollte zur Reduktion des Risikos einer Herpes-zoster-Reaktivierung eine virosta-
tische Prophylaxe in Betracht gezogen werden. Bei Patienten, die an Studien mit Ixazomib teilgenommen haben und eine virostati-
sche Prophylaxe erhielten, zeigte sich eine geringere Inzidenz von Herpes-zoster-Infektionen, verglichen mit Patienten, die keine
Prophylaxe erhielten.

Fir Patienten, die mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason behandelt werden, wird eine Thrombosepro-
phylaxe empfohlen. Diese sollte auf der Beurteilung der zugrunde liegenden Risikofaktoren des Patienten und seinem klinischen
Status basieren.

Fur weitere eventuell erforderliche begleitende Arzneimittel sind die aktuellen Fachinformationen von Lenalidomid und Dexame-
thason zu beachten.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fir Patienten Uber 65 Jahren ist keine Dosisanpassung von Ixazomib erforderlich.

In der klinischen Studie brachen 13 Patienten, die &lter waren als 75 Jahre (28 %) aus der Ixazomib-Gruppe und 10 Patienten aus
der Placebo-Gruppe (16 %) die Behandlung ab. Kardiale Arrhythmien traten bei 10 Patienten, die alter waren als 75 Jahre (21 %) in
der Ixazomib-Gruppe und 9 Patienten in der Placebo-Gruppe (15 %) auf.

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Gesamt-Bilirubin < der Obergrenze des Normalbereichs (ULN) und
Aspartat-Aminotransferase (AST) > ULN oder Gesamt-Bilirubin > 1 - 1,5 x ULN unabhé&ngig vom AST-Wert) ist keine Dosisanpas-
sung von Ixazomib erforderlich. Die reduzierte Dosis von 3 mg wird bei Patienten mit maRig (Gesamt-Bilirubin > 1,5 - 3 x ULN) oder
schwer (Gesamt-Bilirubin > 3 x ULN) eingeschrankter Leberfunktion empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance = 30 ml/min) ist keine Dosisanpassung
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von Ixazomib erforderlich. Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) und terminaler
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz wird die reduzierte Dosis von 3 mg empfohlen. Ixazomib ist nicht dialysierbar und kann des-
halb ohne Bericksichtigung des Dialysezeitpunkts gegeben werden (siehe Abschnitt 5.2).

Fur Dosierungsempfehlungen fur Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist die Fachinformation zu Lenalidomid zu beach-
ten.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ixazomib bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Ixazomib ist zum Einnehmen.

Ixazomib wird an den Tagen 1, 8 und 15 jedes Behandlungszyklus, jeweils in etwa zur gleichen Zeit spatestens 1 Stunde vor oder
friihestens 2 Stunden nach einer Mahlzeit eingenommen (siehe Abschnitt 5.2). Die Kapsel ist als Ganzes mit Wasser zu schlucken.
Die Kapsel darf nicht zerbrochen, zerkaut oder gedffnet werden (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 Gegenanzeigen

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

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason angewendet wird, sind die Fachinformationen dieser Arzneimit-
tel im Hinblick auf zusatzliche Kontraindikationen zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason angewendet wird, sind die Fachinformationen dieser Arzneimit-
tel im Hinblick auf zusétzliche Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen zu beachten.

Thrombozytopenie

Thrombozytopenie wurde bei mit Ixazomib behandelten Patienten berichtet (siehe Abschnitt 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 nachsten Zyklus eine Erho-
lung auf den Ausgangswert erfolgte (siehe Abschnitt 4.8).

Wahrend der Behandlung mit Ixazomib sollten die Thrombozytenzahlen mindestens monatlich kontrolliert werden. Gemald der
Fachinformation von Lenalidomid sollte in den ersten drei Zyklen eine haufigere Kontrolle in Betracht gezogen werden. Eine
Thrombozytopenie kann mit Dosisanpassungen (siehe Abschnitt 4.2) und Thrombozyten-Transfusionen geméfl den medizini-
schen Leitlinien behandelt werden.

Gastrointestinale Toxizitaten

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden Diarrhoe, Verstopfung, Ubelkeit und Erbrechen berichtet, wobei gelegentlich Anti-
emetika und Antidiarrhoika sowie eine unterstitzende Therapie erforderlich waren (siehe Abschnitt 4.8). Bei schweren (Grad 3 - 4)
Symptomen sollte eine Dosisanpassung erfolgen (siehe Abschnitt 4.2). Im Fall von schweren gastrointestinalen Stérungen wird
empfohlen, die Kalium-Spiegel zu kontrollieren.

Periphere Neuropathie

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden Falle von peripherer Neuropathie gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten sollten
auf Symptome einer peripheren Neuropathie hin iberwacht werden. Bei Patienten mit neu auftretender oder sich verschlechtern-
der peripherer Neuropathie kann eine Dosisanpassung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2).

Peripheres Odem

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden periphere Odeme gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Die zugrunde liegenden Ursa-
chen sollten untersucht werden und die Patienten missen gegebenenfalls eine unterstitzende Therapie erhalten. Die Dosierung
von Dexamethason ist gemaR Fachinformation anzupassen bzw. die von Ixazomib bei Symptomen der Grade 3 oder 4 (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Hautreaktionen

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden Ausschldge gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Grad 2 oder hoher ist eine unter-
stlitzende Therapie bzw. eine Dosisanpassung angezeigt (siehe Abschnitt 4.2). In seltenen Fallen wurden im Zusammenhang mit
der Behandlung mit Ixazomib auch schwere Hautreaktionen (SCARSs) einschliellich toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN) und
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) gemeldet, die lebensbedrohlich oder todlich sein konnen (siehe Abschnitt 4.8).

Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten die Patienten auf entsprechende Anzeichen und Symptome hingewiesen und engma-
schig auf Hautreaktionen tiberwacht werden. Beim Auftreten von Anzeichen und Symptomen, die auf diese Reaktionen hinweisen,
sollte Ixazomib sofort abgesetzt und eine alternative Behandlung in Erwagung gezogen werden (soweit angemessen).

Wenn der Patient unter der Anwendung von Ixazomib eine schwerwiegende Reaktion wie SJS oder TEN entwickelt hat, darf die Be-
handlung mit Ixazomib bei diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder aufgenommen werden.

Thrombotische Mikroangiopathie
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Es wurden Félle von thrombotischer Mikroangiopathie (TMA), einschlieRlich thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura/hdmo-
lytisch-urdmischem Syndrom (TTP/HUS), bei Patienten berichtet, die Ixazomib erhielten. Einige dieser Félle verliefen todlich. Es
sollte eine Uberwachung auf Anzeichen und Symptome von TMA erfolgen. Bei Verdacht dieser Diagnose ist Ixazomib abzusetzen
und die Patienten sind auf eine mogliche TMA hin zu untersuchen. Bei Ausschluss der Diagnose TMA kann die Verabreichung von
Ixazomib wieder aufgenommen werden. Die Sicherheit einer erneuten Ixazomibtherapie bei Patienten, bei denen zuvor eine TMA
aufgetreten ist, ist nicht bekannt.

Hepatotoxizitéat

Bei mit Ixazomib behandelten Patienten wurden gelegentlich arzneimittelbedingte Leberschaden, hepatozellulare Schadigungen,
hepatische Steatose, cholestatische Hepatitis und Hepatotoxizitat gemeldet (siehe Abschnitt 4.8). Die Leberenzymwerte sollten re-
gelmaRig Gberwacht und die Dosis sollte bei Symptomen der Grade 3 oder 4 angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Schwangerschaft

Frauen sollten wahrend der Behandlung mit Ixazomib vermeiden, schwanger zu werden. Wenn Ixazomib wahrend einer Schwan-
gerschaft angewendet wird oder wenn eine Patientin wahrend der Behandlung mit Ixazomib schwanger wird, sollte sie auf die po-
tenzielle Gefahr fiir den Fotus hingewiesen werden.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit Ixazomib und flir 90 Tage nach Beendigung der Behandlung
dulerst zuverlédssige Verhiitungsmethoden anwenden (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6). Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva an-
wenden, sollten zusatzlich eine Barrieremethode zur Empfangnisverhitung anwenden.

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) trat bei Patienten unter der Behandlung mit Ixazomib auf. PRES ist eine
seltene, reversible, neurologische Stérung, die sich mit epileptischen Anfallen, Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Bewusst-
seinsveranderungen und Sehstorungen zeigen kann. Eine Tomographie des Gehirns, vorzugsweise Magnetresonanztomographie,
wird fr die Bestatigung der Diagnose verwendet. Wenn Patienten PRES entwickeln, ist die Behandlung mit Ixazomib abzubrechen.

Starke CYP3A-Induktoren

Starke Induktoren konnen die Wirksamkeit von Ixazomib verringern. Daher sollte die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A-Induktoren wie Carbamazepin, 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 Ixazomib nicht ver-
mieden werden kann, missen hinsichtlich des Krankheitsverlaufs engmaschig 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, flhrte zu keiner klinisch relevanten
Anderung der systemischen Exposition von Ixazomib. Die Cpay von Ixazomib sank um 4 % und die AUC erhohte sich um 11 %.
Folglich sind bei gleichzeitiger Anwendung von Ixazomib und starken CYP3A-Inhibitoren keine Dosisanpassungen erforderlich.

Gemal den Ergebnissen einer pharmakokinetischen (PK) Populationsanalyse fihrte die gleichzeitige Anwendung von Ixazomib
und starken CYP1A2-Inhibitoren zu keiner klinisch bedeutenden Anderung der systemischen 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 Cax Um 54 % und die AUC um 74 %. Folglich wird die
gleichzeitige Anwendung von Ixazomib und starken CYP3A Induktoren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen von Ixazomib mit anderen Arzneimitteln

Ixazomib ist kein reversibler oder zeitabhangiger Inhibitor der CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, oder 3A4/5. Ixazomib induzierte
nicht die CYP1A2-, CYP2B6- und CYP3A4/5-Aktivitat oder die entsprechenden immunreaktiven Proteinspiegel. Es wird nicht erwar-
tet, dass Ixazomib Uber eine CYP-Inhibition oder -Induktion Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln hervorruft.

Transporter-basierte Interaktionen

Ixazomib ist ein Substrat von P-gp mit geringer Affinitat. Ixazomib ist kein Substrat von BCRP, MRP2 oder hepatischen OATP. Ixa-
zomib ist kein Inhibitor von P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3, MATET oder MATE2-K. Es wird nicht er-
wartet, dass Ixazomib Transporter-vermittelte Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln hervorruft.

Orale Kontrazeptiva

Wenn Ixazomib zusammen mit Dexamethason, einem bekannt schwachen bis maRigen CYP3A4-Induktor sowie Induktor anderer
Enzyme und Transporter, gegeben wird, muss das Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva berlcksichtigt
werden. Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollten zusatzlich eine Barrieremethode zur Empfangnisverhitung an-
wenden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason gegeben wird, sind auch die Fachinformationen dieser beiden
Arzneimittel fir weitere Informationen zu Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit zu beachten.

Frauen im gebarfahigen Alter/Empféangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Gebarfahige weibliche und zeugungsfahige mannliche Patienten missen wahrend und bis zu 90 Tage nach der Behandlung eine
zuverlassige Verhitungsmethode anwenden. Ixazomib wird bei gebarfahigen Frauen, die keine Verhitungsmethode anwenden,
nicht empfohlen.

Wenn Ixazomib zusammen mit Dexamethason, einem bekannt schwachen bis maligen CYP3A4-Induktor sowie Induktor anderer
Enzyme und Transporter, gegeben wird, muss das Risiko einer reduzierten Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva bericksichtigt
werden. Frauen, die orale hormonelle Kontrazeptiva anwenden, sollten aus diesem Grund zusatzlich eine Barrieremethode zur
Empfangnisverhitung anwenden.

Schwangerschaft

Die Anwendung von Ixazomib wahrend der Schwangerschaft wird nicht empfohlen, da der Fotus bei Verabreichung an schwange-
re Frauen geschadigt werden kann. Frauen sollten wahrend der Behandlung mit Ixazomib eine Schwangerschaft vermeiden.

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Ixazomib bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Repro-
duktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Ixazomib wird in Kombination mit Lenalidomid gegeben. Lenalidomid ist mit Thalidomid strukturverwandt, Thalidomid ist bekann-
termafen ein Humanteratogen, das schwere lebensbedrohliche Missbildungen verursacht. Wenn Lenalidomid wahrend der
Schwangerschaft genommen wird, ist eine teratogene Wirkung beim Menschen zu erwarten. Alle Patientinnen missen die Vorga-
ben des Programms zur Schwangerschaftsverhitung fir Lenalidomid einhalten, es sei denn, es kann zuverlassig nachgewiesen
werden, dass die Patientin nicht gebéarfahig ist. Die aktuelle Fachinformation zu Lenalidomid ist zu beachten.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ixazomib oder seine Metaboliten in die Muttermilch tbergehen. Dazu liegen keine tierexperimentellen Da-
ten vor. Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Das Stillen sollte aus diesem Grund abgebro-
chen werden.

Ixazomib wird in Kombination mit Lenalidomid gegeben und aufgrund der Anwendung von Lenalidomid muss das Stillen beendet
werden.

Fertilitat
Fertilitatsstudien mit Ixazomib wurden nicht durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ixazomib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. In klinischen Studien
wurden Mudigkeit und Schwindel beobachtet. Patienten sollten angewiesen werden, beim Auftreten dieser Symptome kein Fahr-
zeug zu fuhren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Da Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason angewendet wird, sind die Fachinformationen dieser Arzneimit-
tel im Hinblick auf zusatzliche Nebenwirkungen zu beachten.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von NINLARO basiert auf den verfligbaren Daten aus klinischen Studien und den bisherigen Erfahrungen aus
Anwendungsbeobachtungen. Die unten beschriebenen und in Tabelle 3 aufgefiihrten Haufigkeiten von Nebenwirkungen wurden
auf der Grundlage von Daten aus klinischen Studien ermittelt.

Sofern nicht anders angegeben, handelt es sich bei den angegebenen Daten um gepoolte Sicherheitsdaten aus der globalen
Phase-lll-Zulassungsstudie C16010 (n = 720) und der doppelblinden, placebokontrollierten C16010 China-Fortsetzungsstudie
(n=115). Die haufigsten Nebenwirkungen (> 20 %), die bei 418 Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe und bei 417 Patien-
ten in der Placebo-Gruppe auftraten, waren Diarrhoe (47 % vs. 38 %), Thrombozytopenie (41 % vs. 24 %), Neutropenie (37 % vs.

36 %), Verstopfung (31 % vs. 24 %), Infektionen der oberen Atemwege (28 % vs. 24 %), periphere Neuropathie (28 % vs. 22 %), Ubel-
keit (28 % vs. 20 %), Riickenschmerzen (25 % vs. 21 %), Hautausschlag (25 % vs. 15 %), periphere Odeme (24 % vs. 19 %), Erbre-
chen (23 % vs. 12 %) und Bronchitis (20 % vs. 15 %). Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei > 2 % der Patienten berichtet,
insbesondere Diarrhoe (3 %), Thrombozytopenie (2 %) und Bronchitis (2 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die entsprechenden Haufigkeitskategorien fiir 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 be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die Nebenwir-
kungen der Haufigkeit nach sortiert. Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen werden zuerst genannt. Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen mit absteigendem Schweregrad genannt.
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Tabelle 3: Nebenwirkungen bei Patienten, die mit Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (alle Grade, Grad 3

und Grad 4) behandelt wurden

Systemorganklasse/Nebenwirkung Nebenwirkungen (alle Nebenwirkungen Grad 3 Nebenwirkungen Grad 4
Grade)

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege Sehr haufig Haufig

Bronchitis Sehr haufig Haufig

Herpes zoster Haufig Haufig

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie* Sehr haufig Sehr haufig Haufig

Neutropenie* Sehr haufig Sehr haufig Haufig

Thrombotische Mikroangiopathie Selten Selten

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpurat Selten Selten Selten

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktion" Selten Sehr selten Sehr selten

Angiodem” Selten Selten

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Tumorlysesyndrom? Selten Selten Selten

Erkrankungen des Nervensystems

Periphere Neuropathien* Sehr haufig Haufig

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syn- Selten Selten Selten

drom**

Transverse Myelitis" Selten Selten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe Sehr haufig Haufig

Konstipation Sehr haufig Gelegentlich

Ubelkeit Sehr haufig Haufig

Erbrechen Sehr haufig Gelegentlich

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautausschlag* Sehr haufig Haufig

Stevens-Johnson-Syndrom Selten Selten

Akute febrile neutrophile Dermatose Selten Selten

Toxische epidermale Nekrolyse® Selten Selten

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Rlckenschmerzen Sehr haufig Gelegentlich

Arthralgie Sehr haufig Haufig

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Peripheres Odem Sehr haufig Haufig

Fieber Sehr haufig Gelegentlich

* Reprasentiert eine Zusammenfassung der bevorzugten Begriffe

1 AuRerhalb der Phase-llI-Studien berichtet
Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Abbrtiche

Fur jede Nebenwirkung wurden bei < 3 % der Patienten, die mit Ixazomib behandelt wurden, eines oder mehrere der drei Arzneimit-

tel abgesetzt.

Thrombozytopenie

Bei 2 % der Patienten sowohl in der Ixazomib-Behandlungsgruppe als auch in der Placebo-Gruppe lag die Thrombozytenzahl wah-
rend der Behandlung bei < 10 000/mm?®. Bei weniger als 1 % der Patienten beider Behandlungsgruppen lag die Thrombozytenzahl
wiahrend der Behandlung bei < 5 000/mm?. Bei 2 % der Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe und bei 3 % der Patienten in
der Placebo-Gruppe wurden ein oder mehrere der drei Arzneimittel aufgrund der Thrombozytopenie abgesetzt. Die Thrombozyto-
penie fiihrte nicht zu einem Anstieg von Blutungsereignissen oder Thrombozytentransfusionen.

Gastrointestinale Toxizitaten

Bei 2 % der Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe und bei 1 % der Patienten in der Placebo-Behandlungsgruppe wurden
ein oder mehrere Arzneimittel aufgrund von Diarrhoe abgesetzt.

Hautausschlag
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Bei 25 % der Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe verglichen mit 15 % der Patienten in der Placebo-Gruppe trat Hautaus-
schlag auf. Die haufigste Art des Hautausschlags war makulopapuldser und makuloser Hautausschlag. Bei 3 % der Patienten in
der Ixazomib-Gruppe verglichen mit 2 % der Patienten in der Placebo-Gruppe trat Hautausschlag Grad 3 auf. Bei < 1 % der Patien-
ten aus beiden Behandlungsgruppen wurden ein oder mehrere Arzneimittel aufgrund von Hautausschlag abgesetzt.

Periphere Neuropathie

Bei 28 % der Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe verglichen mit 22 % der Patienten in der Placebo-Gruppe trat eine peri-
phere Neuropathie auf. Bei 2 % der Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe verglichen mit 1 % der Patienten in der
Placebo-Gruppe wurden periphere Neuropathie-Nebenwirkungen von Grad 3 berichtet. Die Reaktion, die am haufigsten berichtet
wurde, war eine periphere sensorische Neuropathie 21 % und 15 % in der Ixazomib- bzw. Placebo-Gruppe). Eine periphere motori-
sche Neuropathie wurde in beiden Behandlungsgruppen nur gelegentlich berichtet (< 1 %). Bei 3 % der Patienten in der
Ixazomib-Behandlungsgruppe wurden ein oder mehrere der drei Arzneimittel aufgrund der peripheren Neuropathie abgesetzt, im
Vergleich zu <1 % in der Placebo-Gruppe.

Augenerkrankungen

Augenerkrankungen wurden in vielen unterschiedlichen Bezeichnungen gemeldet, die Gesamthaufigkeit betrug bei den Patienten,
die mit Ixazomib behandelt wurden, 34 % und 28 % bei den Patienten, die ein Placebo erhielten. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren verschwommenes Sehen (6 % bei den Patienten, die mit Ixazomib behandelt wurden, und 5 % bei den Patienten, die ein Pla-
cebo erhielten), trockenes Auge (6 % bei den Patienten, die mit Ixazomib behandelt wurden, und 1 % bei den Patienten, die ein Pla-
cebo erhielten), Konjunktivitis (8 % bei den Patienten, die mit Ixazomib behandelt wurden, und 2 % bei den Patienten, die ein Place-
bo erhielten) und Katarakt (13 % bei den Patienten, die mit Ixazomib behandelt wurden, und 17 % bei den Patienten, die ein Placebo
erhielten). Nebenwirkungen mit Grad 3 wurden bei 6 % der Patienten in der Ixazomib-Behandlungsgruppe und bei 8 % der Patien-
ten in der Placebo-Gruppe gemeldet.

Andere Nebenwirkungen

Im gepoolten Datensatz aus der globalen Phase-llI-Zulassungsstudie C16010 (n = 720) und der doppelblinden placebokontrollier-
ten China-Fortsetzungsstudie C16010 (n = 115) traten die folgenden Nebenwirkungen mit dhnlichen Raten in beiden Be-
handlungsgruppen (Ixazomib und Placebo) auf: Fatigue (28 % vs. 26 %), Appetitlosigkeit (13 % vs. 11 %), Hypotonie (5 % vs. 4 %),
Herzinsuffizienz' (jeweils 5 %), Arrhythmie® (17 % vs. 16 %) und Leberinsuffizienz einschlieRlich Enzymveranderungen® (11 % vs.
9%).

Die Haufigkeit von schweren (Grad 3 - 4) Hypokalidmie-Nebenwirkungen war in der Ixazomib-Gruppe héher (7 %) als in der
Placebo-Gruppe (2 %).

Uber eine Pilzpneumonie und virale Pneumonie mit tédlichem Ausgang wurde bei Patienten, die Ixazomib, Lenalidomid und Dexa-
methason in Kombination erhielten, selten berichtet.

Standardisierte MedDRA-Abfragen (SMQs)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Falle von Uberdosierung wurden bei Patienten, die NINLARO einnehmen, berichtet. Symptome einer Uberdosierung stimmen im
Allgemeinen mit den bekannten Risiken von NINLARO iiberein (siehe Abschnitt 4.8). Eine Uberdosierung mit 12 mg (auf einmal
eingenommen) flihrte zu schwerwiegenden Nebenwirkungen wie starker Ubelkeit, Aspirationspneumonie, Multiorganversagen und
Tod.

Gegen eine Uberdosierung von Ixazomib ist kein spezifisches Gegenmittel bekannt. Im Fall einer Uberdosierung sollte der Patient
engmaschig auf Nebenwirkungen (siehe Abschnitt 4.8) iberwacht werden und eine unterstiitzende Therapie erhalten. Ixazomib ist
nicht dialysierbar (siehe Abschnitt 5.2).

Uberdosierungen traten am haufigsten bei Patienten am Beginn der Behandlung mit NINLARO auf. Die Wichtigkeit der genauen
Einhaltung aller Dosierungsanweisungen sollte mit den Patienten bei Behandlungsbeginn besprochen werden. Weisen Sie die Pati-
enten an, die empfohlene Dosierung strikt einzuhalten, da eine Uberdosierung in einigen Fallen zum Tod gefiihrt hat.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, andere Antineoplastische Mittel, ATC-Code: LOTXGO03.
Wirkmechanismus

Bei Ixazomibcitrat, einem Prodrug, handelt es sich um einen Stoff, der unter physiologischen Bedingungen schnell in seine biolo-
gisch aktive Form, Ixazomib hydrolisiert wird.
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Ixazomib ist ein oraler, hochgradig selektiver und reversibler Proteasom-Inhibitor. Ixazomib bindet und hemmt vorzugsweise die
Chymotrypsin-ahnliche Aktivitat der Beta-5-Untereinheit des 20S-Proteasoms.

In vitro induziert Ixazomib die Apoptose unterschiedlicher Tumorzellen. Ixazomib zeigte eine in vitro-Zytotoxizitat gegentber Mye-
lomzellen von Patienten mit einem Rezidiv nach mehreren vorherigen Therapien wie Bortezomib, Lenalidomid und Dexamethason.
Die Kombination von Ixazomib und Lenalidomid zeigte in vielen Myelomzelllinien synergistische zytotoxische Wirkungen. /n vivo
zeigte Ixazomib in verschiedenen Xenograft-Tumormodellen, einschlielllich Modellen des multiplen Myeloms, Antitumor-Aktivitat.
In vitro beeinflusste Ixazomib Zelltypen, die in der Mikroumgebung des Knochenmarks gefunden werden, einschlieRlich vaskulare
Endothelzellen, Osteoklasten und Osteoblasten.

Kardiale Elektrophysiologie

Basierend auf den Ergebnissen einer pharmakokinetischen-pharmakodynamischen Datenanalyse von 245 Patienten fuhrt Ixazo-
mib nicht zu einer klinisch relevanten Verlangerung des QTc-Intervalls. Bei einer Dosis von 4 mg wurde anhand der modellgestiitz-
ten Analyse eine mittlere Anderung vom QTcF-Ausgangswert auf 0,07 ms (90 % K, -0,22; 0,36) angenommen. Es gab keinen er-
kennbaren Zusammenhang zwischen der Ixazomib-Konzentration und dem RR-Intervall, sodass davon ausgegangen werden
kann, dass Ixazomib keine klinisch relevanten Auswirkungen auf die Herzfrequenz hat.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ixazomib in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason wurde in einer international ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen Phase-llI-Uberlegenheitsstudie (C16010) mit Patienten mit re-
zidiviertem und/oder refraktarem multiplen Myelom untersucht, die sich zuvor mindestens einer Therapielinie unterzogen hatten.
Insgesamt wurden 722 Patienten (Intent-to-treat-Population [ITT]) im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder der Kombination
Ixazomib, Lenalidomid und Dexamethason (n = 360, Ixazomib-Arm) oder Placebo, Lenalidomid und Dexamethason (n = 362,
Placebo-Arm) zugeteilt zu werden, mit Behandlung bis zu Krankheitsprogression oder einer unakzeptablen Toxizitat. Die in die Stu-
die eingeschlossenen Patienten wiesen ein refraktéres (einschlieSlich primar refraktares) multiples Myelom auf, hatten ein Rezidiv
nach einer vorherigen Therapielinie oder hatten ein Rezidiv und waren refraktar auf irgendeine vorherige Therapielinie. Patienten,
die vor der Krankheitsprogression die Therapie gewechselt hatten, waren ebenso zugelassen wie Patienten mit kontrollierten
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Nicht in die Phase-lII-Studie eingeschlossen wurden Patienten, die refraktar auf Lenalidomid oder
Proteasom-Inhibitoren waren und Patienten, die mehr als drei vorherige Therapielinien erhalten hatten. Im Rahmen dieser Studie
wird ,refraktare Erkrankung” als Krankheitsprogression wahrend der Behandlung oder Progression innerhalb von 60 Tagen nach
der letzten Dosis von Lenalidomid oder eines Proteasom-Inhibitors definiert. Da fir diese Patienten nur begrenzt Daten zur Verfu-
gung stehen, wird eine sorgféltige Risiko-Nutzen-Analyse empfohlen, bevor mit der Behandlung mit Ixazomib begonnen wird.

Gemal der Fachinformation zu Lenalidomid wurde fiir alle Patienten in beiden Behandlungsgruppen eine Thromboseprophylaxe
empfohlen. Begleitende Arzneimittel wie Antiemetika, antivirale Arzneimittel und Antihistaminika wurden prophylaktisch und/oder
zur Behandlung von Symptomen nach Ermessen des Arztes gegeben.

Die Patienten erhielten an den Tagen 1, 8, und 15 Ixazomib 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-tdgigen Zyklus. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion er-
hielten eine Initialdosis Lenalidomid entsprechend der Fachinformation. Die Behandlung wurde bis zur Krankheitsprogression oder
unakzeptablen Toxizitaten fortgefihrt.

Demographie und Krankheitsmerkmale zu Studienbeginn zwischen den Studiengruppen 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 waren
mannlich. 85 % der Studienpopulation waren Kaukasier, 9 % Asiaten und 2 % Schwarze. Bei 93 % der Patienten lag der
ECOG-Performance-Status bei 0 - T und 12 % befanden sich zu Studienbeginn im ISS-Stadium Il (n = 90). 25 % der Patienten hat-
ten eine Kreatinin-Clearance von < 60 ml/min. 23 % der Patienten hatten eine Leichtkettenerkrankung und bei 12 % der Patienten
waren nur freie Leichtketten nachweisbar. 19 % wiesen eine Hochrisiko-Zytogenetik (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 (me-
dian = 1), wie z. B. eine vorherige Therapie mit Bortezomib (69 %), Carfilzomib (< 1 %), Thalidomid (45 %), Lenalidomid (12 %) oder
Melphalan (81 %). 57 % der Patienten hatten sich zuvor einer Stammzelltransplantation unterzogen. 77 % der Patienten hatten ein
Rezidiv nach vorherigen Therapien und 11 % waren refraktar auf vorherige Therapien. Primar refraktar, definiert durch stabile Er-
krankung als bestes Ansprechen oder Krankheitsprogression auf alle vorherigen Therapien, wurde bei 6 % der Patienten dokumen-
tiert.

Der primare Endpunkt war definiert als progressionsfreies Uberleben (PFS) gemaR den Kriterien der International Myeloma
Working Group (IMWG) 2011, bewertet durch ein verblindetes Independent Review Committee (IRC), basierend auf zentral erhobe-
nen Laborbefunden. Das Ansprechen wurde alle 4 Wochen bis zur Krankheitsprogression bewertet. Bei der ersten Auswertung
(mediane Dauer der Nachbeobachtung: 14,7 Monate und ein Median von 13 Zyklen) unterschied sich das PFS in den beiden Be-
handlungsarmen statistisch signifikant. Die Ergebnisse zum PFS sind in Tabelle 4 und Abbildung 1 dargestellt. Die Verbesserung
des PFS bei der Behandlung mit Ixazomib wurde von der Verbesserung der Gesamtansprechrate gestitzt.

Tabelle 4: Progressionsfreies Uberleben und Ansprechraten bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit Ixazomib oder einem Pla-
cebo in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason behandelt wurden (Intent-to-Treat Population, primére Analyse)
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Ixazomib + Lenalidomid und Dexa- Placebo + Lenalidomid und Dexametha-
methason son
(n = 360) (n=362)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Ereignisse, n (%) 129 (36) 157 (43)
Median (Monate) 20,6 14,7
p-Wert* 0,012
Hazard-Ratio” 0,74
(95 % Kl) (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 19
Dauer des Ansprechens$, Monate
Median 1205 | 150

*Der p-Wert basiert auf dem stratifizierten Log-Rank-Test.

"Die Hazard-Ratio basiert auf einem stratifizierten Cox-Modell (proportionales Hazard-Modell). Eine Hazard-Ratio unter 1 ist ein In-
diz fir den Nutzen der Ixazomib-Behandlung.

TORR = CR+VGPR+PR

SBasierend auf Respondern in der fir das Ansprechen auswertbaren Population.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Diagramm des progressionsfreien Uberlebens (PFS) in der Intent-to-Treat Population (primére Analyse)
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Eine zweite, nicht-inferentielle PFS-Analyse wurde mit einer medianen Nachbeobachtung von 23 Monaten durchgefihrt. Bei dieser
Analyse lag das ermittelte mediane PFS in der Ixazomib-Gruppe bei 20 Monaten und bei 15,9 Monaten in der Placebo-Gruppe
(HR=0,821[95 % CI (0,67; 1,0)]) in der ITT-Patientenpopulation. Bei Patienten mit einer vorangegangenen Behandlung betrug das
mediane PFS 18,7 Monate in der Ixazomib-Gruppe und 17,6 Monate in der Placebo-Gruppe (HR = 0,99). Bei Patienten mit 2 oder 3
vorangegangenen Behandlungen betrug das PFS in der Ixazomib-Gruppe 22,0 Monate und in der Placebo-Gruppe 13,0 Monate
(HR = 0,62).

Bei der abschlielenden Analyse des Gesamttiberlebens bei einer medianen Nachbeobachtungsdauer von etwa 85 Monaten be-
trug das mediane Gesamtiiberleben (OS) in der ITT-Population 53,6 Monate bei Patienten in der Ixazomib-Gruppe und 51,6 Mona-
te bei Patienten in der Placebo-Gruppe (HR = 0,94 [95 % CI: 0,78, 1,13; p = 0,495]). Bei Patienten mit einer vorangegangenen Be-
handlung betrug das mediane OS 54,3 Monate in der Ixazomib-Gruppe und 58,3 Monate in der Placebogruppe (HR = 1,02 [95 % Cl:
0,80, 1,29]). Bei Patienten mit 2 oder 3 vorangegangenen Behandlungen betrug das mediane OS 53,0 Monate bei Patienten in der
Ixazomib-Gruppe und 43,0 Monate bei Patienten in der Placebo-Gruppe (HR = 0,85 [95 % Cl: 0,64, 1,11]).
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Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ill-Studie (n = 115) mit einem &hnlichen Studiendesign und Aufnah-
mekriterien wurde in China durchgefiihrt. Bei vielen der Patienten, die in die Studie aufgenommen wurden, war die Erkrankung mit
Durie-Salmon-Stadium III (69 %) bei der Erstdiagnose fortgeschritten, die Vorgeschichte enthielt mindestens zwei Vorbehandlun-
gen (60 %) und die Patienten waren refraktar auf Thalidomid (63 %). Bei der ersten Auswertung (mediane Dauer der Nachbeobach-
tung: 8 Monate und ein Median von 6 Zyklen), betrug das mediane PFS in der Ixazomib-Gruppe 6,7 Monate verglichen mit 4 Mona-
ten in der Placebo-Gruppe (p-Wert = 0,035, HR = 0,60). Bei der abschlieenden Auswertung des OS mit einer medianen Nachbeob-
achtung von 19,8 Monaten hatte sich das OS bei Patienten in der Ixazomib-Gruppe gegenlber der Placebo-Gruppe verbessert
(p-Wert =0,0014, HR = 0,42 [95 % Cl: 0,242, 0,726)).

Da das multiple Myelom eine heterogene Erkrankung ist, kann der Nutzen in den Subgruppen in der Phase-IlI-Studie (C16010) vari-
ieren (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Forest-Plot-Darstellung des progressionsfreien Uberlebens in Subgruppen

Ercionicse: NiNedi rT S
L \ U
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Alterskiassen <=55(n=344) 78176 /14,1 60:168 /20,6 —_— 0683  (0.481,0371)
» 6575 (n = 270) 48,125/17.6 S0:145/17,5 — 0833  (0.554, 1,250)
>75(n=108) 31517131 19:477185 A 0868  (0.452, 1,632)
Zytogenetisches Risko  Hohes Risko (n=137)  3552/9,7 26751214 0543  (0.321,0918)
1q-Zugewinne (n=24) BE124/113 48;125/17,0 —_—— 0681  (0.456,0,996)
Standardrislko (n = 415) 912167156 631937206 —_—————— 0540 (0.452,0.358)
1SS-Stadium bel loder Ii n = 632) 134;318/15.7 106;314/214 P 0746 (0.575,0.363)
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I (n =90) 23447101 23467184 - 0717 (0.333, 1,307)
Vorherige Theraplen 1 (n = 425) 882137166 80:212/20,6 —_— 0882  (0.650, 1,197)
2 oder 3 (n = 297) 69,149/ 12,3 49148 I NE e 0550 (0.401,0.338)
R g - ) 119; 715 102,276/ 18,7 —_————
ezidlv oder refraktar  Rezidi (n = 556) 9:280 /15,6 02,276/ 18 0769  (0.588. 1.005)
Refraktar (n = £2) 18407130 1542/ NE 0784 (0,389, 1,582)
Ref.und rez. (n = £3) 20:42/13.1 12:41/NE . 0506  (0.240, 1,068)
Annibit (N=503) 114253/136 93:250 /18,4 —_— 0738  (0.561,0,974)
Nicht 431097157 36:110 /NE ———— 0743 (0.479,1.171)
vorbehandelt
Vorherige IMID- Vorbehandelt 86204 /17,5 63; 193/ —_—— 0744 (0.537,1.031)
Theraple (n=327) NE
Nicht vorbehandeit 711581136 60167 /20,6 [ — 0700  (0.491,0,998)
{n = 325)
ECOG 0 oder 1 (n = 670) 146:334 /14,9 120:336/206 — 0.746  (0.585,0,952)
Performance-
Status 2(n=42) 10241126 8181115 > 0915  (0.327,2.563)
Kreatinin-Clearance bel < S0 mimin (n = $2) 25567122 15.36/1638 - 0.325 (0,406, 157¢6)
Studlenbeginn
>=S0mimin (n=629) 132:305/156 11432471214 —_— 0.720 (0.557, 0.929)
0,250 0,500 1,000 2,000
NINLARO besser < > Placebo besser

In der Phase-1ll-Studie (C16010) hatten 10 Patienten (5 davon in jedem Behandlungsarm) bei Studienbeginn eine schwere Nieren-
funktionsstorung. Von den 5 Patienten im Ixazomib-Arm zeigte ein Patient ein bestatigtes partielles Ansprechen (PR), 3 eine besté-
tigte stabile Erkrankung (allerdings zeigten 2 ein unbestatigtes partielles Ansprechen [PR] und einer ein unbestétigtes sehr gutes
partielles Ansprechen [VGPR]). Von den 5 Patienten im Placebo-Arm zeigten 2 ein bestéatigtes sehr gutes partielles Ansprechen
(VGPR).

Die Lebensqualitat, die anhand von globalen Quality of Life-Messinstrumenten (EORTC QLQ-C30 und MY-20) ermittelt wurde, wur-
de wahrend der Behandlung aufrechterhalten und war in beiden Behandlungsgruppen in der Phase-Ill-Studie (C16010) &hnlich.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat fur Ixazomib eine Freistellung von der Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu Stu-
dien in allen padiatrischen Altersklassen mit multiplem Myelom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

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 propor-
tional an.

Bei der Einnahme zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit sank die Ixazomib-AUC um 28 % verglichen mit der Anwendung mor-
gens auf nlichternen Magen (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Ixazomib ist zu 99 % an Plasmaproteine gebunden und verteilt sich mit einer Blut-Plasma-AUC-Ratio von 10 in die roten Blutkor-
perchen. Das Verteilungsvolumen im Steady State liegt bei 543 |.

Biotransformation

Nach oraler Anwendung einer radiomarkierten Dosis wurden 70 % des gesamten Arzneimittels im Plasma Ixazomib zugeordnet.
Es wird erwartet, dass die Verstoffwechselung im Wesentlichen tber zahlreiche CYP-Enzyme und Non-CYP-Proteine als
Clearance-Mechanismus erfolgt. Bei klinisch relevanten Ixazomib-Konzentrationen zeigen /n-vitro-Studien unter Verwendung von
humanen cDNA-exprimierten Cytochrom-P450-Isoenzymen, dass kein spezifisches CYP-Isoenzym tberwiegend zur
Ixazomib-Verstoffwechselung beitragt, Non-CYP-Proteine aber zur Gesamt-Verstoffwechselung beitragen. In Konzentrationen,
welche die klinisch beobachteten Ubersteigen, wird Ixazomib durch zahlreiche CYP-Isoformen mit geschétzten relativen Anteilen
von 3A4 (42,3 %), 1A2 (26,1 %), 2B6 (16,0 %), 2C8 (6,0 %), 2D6 (4,8 %), 2C9 (4,8 %) und 2C9 (< 1 %) verstoffwechselt.

Elimination

Ixazomib weist ein multi-exponentielles Verteilungsprofil auf. Basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse betrug
die systemische Clearance (CL) circa 1,86 I/h mit einer interindividuellen Variabilitat von 44 %. Die terminale Halbwertszeit (t7,2)
von Ixazomib betrug 9,5 Tage. An Tag 15 wurde bei einer wochentlichen oralen Dosis eine zweifache Akkumulation der AUC beob-
achtet.

Ausscheidung

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

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit normaler Leberfunktion und bei Patienten mit leicht eingeschrankter Leberfunktion (Gesamtbilirubin < ULN und
AST > ULN oder Gesamtbilirubin > 1 - 1,5 x ULN unabhé&ngig vom AST-Wert) gibt es, basierend auf einer pharmakokinetischen Po-
pulationsanalyse, keine signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik.

Die Pharmakokinetik von Ixazomib wurde bei Patienten mit normaler Leberfunktion bei 4 mg (n = 12), bei Patienten mit leicht ein-
geschréankter Leberfunktion bei 2,3 mg (Gesamtbilirubin > 1,5 -3 x ULN, n = 13) bzw. bei Patienten mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion 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 eingeschrankter Leberfunktion um 27 % héher verglichen mit Patienten mit normaler Leberfunktion (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion und bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance = 30 ml/min) gibt es, basierend auf einer pharmakokinetischen Populationsanalyse, keine signifikanten Unterschie-
de 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 Pa-
tienten mit terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz (n = 6) untersucht. Die AUC des freien Wirkstoffs im Plasma war bei Pa-
tienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion bzw. terminaler dialysepflichtiger Niereninsuffizienz um 38 % hoher verglichen
mit Patienten mit normaler Nierenfunktion. Die wahrend der Himodialyse gemessenen 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 pharmakokinetischen Populationsanalyse konnten keine klinisch relevanten Auswirkungen
von Alter (23 - 91 Jahre), Geschlecht, Korperoberfldche (1,2 - 2,7 m2) oder ethnischer Zugehérigkeit auf die Clearance von Ixazo-
mib festgestellt werden. Bei asiatischen Patienten lag die mittlere AUC um 35 % hoher; es gab jedoch eine Uberlappung bei den
AUC-Werten von Ixazomib bei kaukasischen und asiatischen Patienten.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Mutagenitat

Ixazomib war im Reverse-Mutationstest an Bakterien (Ames-Test) nicht mutagen sowie im Micronucleus Assay des Knochen-
marks bei Mausen nicht klastogen. Der in-vitro-Test zur Klastogenitat in humanen peripheren Blutlymphozyten mit Ixazomib war
positiv. Ein /n 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 Anhaltspunkte fir ein genotoxisches Risiko bei der Anwendung von Ixazomib.

Reproduktionstoxizitdt und embryo-fetale Entwicklung

Ixazomib fihrte bei trachtigen Ratten und Kaninchen nur bei maternal-toxischen Dosen und bei einer Exposition leicht oberhalb
des therapeutischen Dosisbereiches zu embryo-fetaler Toxizitat. Studien zur Fertilitat und frihen embryonalen Entwicklung sowie
zur pra-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 Auswir-
kungen auf mannliches oder weibliches reproduktives Gewebe zu erkennen, die auf eine Ixazomib-Behandlung zurtickzufihren
waren.

Allgemeine Toxikologie und Pharmakologie

In multi-zyklischen Toxizitatsstudien bei Ratten und Hunden mit wiederholter Verabreichung gehorten Gastrointestinaltrakt,
Lymphgewebe und Nervensystem zu den wichtigsten Zielorganen. In einer 9-monatigen Studie bei Hunden (10 Zyklen) mit oraler
Verabreichung und einem Behandlungsschema ghnlich dem klinischen Behandlungsschema (28-tagiger Zyklus) wurden im Allge-
meinen minimale mikroskopische neuronale Effekte und nur bei Dosen von 0,2 mg/kg (4 mg/m?) beobachtet. Mit Ausnahme 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 Ruckenmark die geringsten
Konzentrationen von allen Geweben nachweisbar, was den Schluss nahelegt, dass Ixazomib die Blut-Hirn-Schranke nur begrenzt
passiert. Die Relevanz fir Menschen ist jedoch unbekannt.

Préaklinische Studien zur Sicherheitspharmakologie, sowohl in vitro (an hERG-Kanalen) als auch /n vivo (Telemetrie bei Hunden
nach einmaliger oraler Verabreichung), zeigten bei einer AUC 8-fach tiber der klinischen Exposition keine Auswirkungen von Ixazo-
mib auf kardiovaskulare oder respiratorische Funktionen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
NINLARO 2,3 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat
Talkum

Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 177)
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(l1,11)-oxid (E 172)

NINLARO 3 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat
Talkum
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Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 171)
Eisen(ll,lI)-oxid (E 172)
Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(Il,111)-oxid (E 172)

NINLARO 4 mg Hartkapseln

Kapselinhalt

Mikrokristalline Cellulose
Magnesiumstearat
Talkum

Kapselhtille

Gelatine

Titandioxid (E 177)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,0 (E 172)
Eisen(ll)-oxid (E 172)
Drucktinte

Schellack
Propylenglycol
Kaliumhydroxid
Eisen(Il,111)-oxid (E 172)
6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern. Nicht einfrieren.

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

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC-Aluminium/Aluminium-Blisterpackung mit 3 Kapseln, versiegelt in einer Blisterkarte.

In einem Umkarton befindet sich 1 Blisterkarte.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Ixazomib ist zytotoxisch. Die Kapsel sollte erst unmittelbar vor der Einnahme aus der Verpackung genommen werden. Die Kapseln
dirfen nicht gedffnet oder zerbrochen werden. Ein direkter Kontakt mit dem Inhalt der Kapsel ist zu vermeiden. Fiir den Fall, dass
die Kapsel zerbricht, sollte wahrend der Reinigung das Aufwirbeln von Staub vermieden werden. Falls es zu einer Berlihrung ge-
kommen ist, sorgféltig mit Seife und Wasser waschen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Danemark
medinfoEMEA@takeda.com

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

Datum der Erteilung der Zulassung: 21. November 2016
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 01. September 2023

10. STAND DER INFORMATION
05.2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Telefon: +49 (0) 800 8253325
E-Mail: medinfoEMEA@takeda.com

Artikelnummer: 1107103922
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