KISA URUN BILGISI
VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bdélim 4.8 “Siipheli advers reaksiyonlarin
raporlanmas1”.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

NINLARO® 3 mgkapsiil
Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIFBILESIM

Etkin maddeler:
Her kapsiil 3 mgiksazomibe esdeger 4,3 mgiksazomib sitrat icerir.

Yardimcimaddeler:
Yardimci maddelerintam listesii¢in Boliim 6.1°e bakiniz

3. FARMASOTIK FORM
Kapsiil.

Siyah miirekkeple kapak kisminda "Takeda" ve govde kisminda "3 mg" ifadeleri basil,
acik gri jelatin kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

NINLARO, lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde, daha 6nce en az bir
tedavi gérmiis yetiskin multipl miyelom hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2. Pozolojive uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Multipl miyelom tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan tedaviye baslanmali ve takibi
yapilmalidir. NINLARO'nun Onerilen baslangic dozu, 28 giinliik bir tedavi siklusunun 1.,
8. ve 15. giinlerinde haftadabirkez, oral yolla uygulanan 4 mg’lik bir kapsiildiir.

Lenalidomidin 6nerilen baslangi¢ dozu, 28 giinliik bir tedavi siklusunun 1. giinii ile 21. giinii
arasinda giinde birkez 25 mguygulanacaksekildedir.

Deksametazonun onerilen baslangi¢ dozu, 28 giinliik bir tedavi siklusunun 1., 8., 15. ve 22.
giinlerinde, 40 mguygulanacak sekildedir.



Lenalidomid ve Deksametazon ile Birlikte Alman NINLARO i¢in Dozaj Plam

28 Giinliik Siklus (4 haftalik siklus)

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta

1. 2.-7. 8. 9.-14. 15. 16.-21. | 22. 23.-28.

Giin Giinler Giin | Giinler Giin Glinler Giin Glnler
NINLARO v v v
Lenalidomid v v v v Giinlik v v

Giinlik Guinluk

Deksametazon v v v v

v =ila¢ alim

Lenalidomid ve deksametazon hakkinda daha fazla bilgi i¢in bu ilaclarin kisa iirtin bilgilerine
bakiniz.

Yeni tedavi siklusu baslatilmadan 6nce:

*  Mutlak notrofil sayimi > 1.000/mm3 olmalidir.

*  Trombosit sayimi>75.000/mm3 olmalidir.

* Hematolojik olmayan toksisiteler, hekimin takdirine gore, genel olarak hastanin
baslangictaki durumuna yada Grad 1 veya daha diisiik bir diizeye gerilemelidir.

Hastalik progresyonuna veya kabul edilemez toksisite gelisene kadar tedavi siirdiiriilmelidir.
Mevcut tolerabilite ve toksisite verileri 24 siklus tedavi ile sinirli oldugundan, NINLARO’nun
lenalidomid ve deksametazon ile birlikte kullanmldig1 24 siklusdan uzun siiren tedaviler bireysel
risk/fayda degerlendirmesine gore planlanmalidir (Bkz. B6lim 5.1.).

Geciken veya Unutulan Dozlar

Bir iksazomib dozunun gecikmesi veya unutulmasi durumunda, s6z konusu doz yalnizca
planlanan bir sonraki doz >72 saat sonra oldugunda alinmalidir. Unutulan doz bir sonraki
planlanan doz aliminin 72 saat i¢inde oldugu durumda alinmamalidir. Unutulan dozlar1 telafi
etmek icin ¢ift doz uygulanmamalidir. Hasta dozu kullandiktan sonra kusma gergeklesirse,
doz tekrar alinmamalidir. Hasta doz uygulamasina planlanan bir sonraki doz zamaninda devam
etmelidir.

Doz modifikasyonlart

NINLARO’nun doz azaltim adimlar1 Tablo 1'de sunulmustur ve doz degisiklikleri Tablo 2'de
verilmektedir.

Tablo 1: NINLARO Doz Azaltim Adimlari

Onerilen baslangi¢ dozu* [k doz azaltim1 Ikinci doz azaltimi [lacin

kesilmesi

4 mg 3 mg 2,3 mg

* Orta derece veya siddetli karaciger yetmezligi, siddetli bobrek yetmezligi veya diyaliz
gerektiren son evre bobrek hastaligi olan hastalarda 6nerilen daha diisiik baslangi¢ dozu, 3
mg’lik bir kapsiildiir.

NINLARO ve lenalidomidin birlikte kullanimma baghh gelisen toksisitelerinden,
trombositopeni, notropeni ve dokiintii i¢in alternatif bir doz degisikligi yaklagimi
onerilmektedir. Bu  toksisiteler i¢in, ilk doz degisikligi adimi lenalidomid

azaltilmasi/kesilmesidir. Bu toksisiteler ve notropeniye yonelik doz azaltilmasi adimlari i¢in
lenalidomid kisa {iriin bilgisine bakiniz.



Tablo 2: Lenalidomid ve Deksametazon ile Kombinasyon Halinde NINLARO icin Doz

Degisikligi Kilavuzlar:

Hematolojik Toksisiteler

| Onerilen Tedbirler

Trombositopeni (Trombosit Sayimi)

Trombosit sayimi <30.000/mm3

* Trombosit sayimi en az 30.000/mm? olana kadar
NINLARO ve lenalidomidi kesin.

+ lyilesme saglandiktan sonra, lenalidomide KUB’¢
gore bir sonraki diisiik dozda ve NINLARO'ya en
son dozunda tekrar baglayn.

* Trombosit sayimi tekrar 30.000/mm3’iin altina
diiserse, trombosit sayimi en az 30.000/mm3 olana
kadar NINLARO ve lenalidomidi kesin.

+ lyilesme saglandiktan sonra, NINLARO'ya bir
sonraki diisiik dozda ve lenalidomide en son|
dozunda tekrar baglaym.”

Notropeni (mutlak notrofil sayimi)

Mutlak nétrofil sayim < 500/mm3

e Mutlak nétrofil sayimi >500/mm3 olana kadar
NINLARO ve lenalidomidi kesin. Klinik
kilavuzlara gore G-CSF ilavesini degerlendirin.

o iy{lesme saglandiktan sonra, lenalidomide
KUB’e gore bir sonraki diisiik dozda tekrai
baslaym ve NINLARO’ya en son dozunda tekrar
baslayin.

e Mutlak noétrofil sayimi yeniden 500/mm?3’iin|

altina diiserse mutlak nétrofil sayimi >500/mm?3
olana kadar NINLARO ve lenalidomidi kesin.

e lyilesme saglandiktan sonra, NINLARO'ya bi
sonraki diisiik dozda ve lenalidomide en son
dozunda tekrar baslaym.”

Hematolojik Olmayan Toksisiteler

Onerilen Tedbirler

Dokiintii

« Dokiintii, <Grad 1 dilizeye gerileyene kadai
lenalidomidi kesin.
o lyilesme saglandiktan sonra, lenalidomide KUB’e

GradT 2 veya3 gore bir sonraki diisiik dozda tekrar baslayin.

* Grad 2 veya 3 dokiinti tekrar gelisirse, dokiinti <
Grad 1 dilizeye gerileyene kadar NINLARO vg
lenalidomidi kesin.

+ lyilesme saglandiktan sonra, NINLARO'ya bir sonraki
diisiik dozda ve lenalidomide en son dozunda tekrar
baslayn.”

Grad 4 Tedavi rejimini sonlandirin.




Periferik Noropati

Agr ile Birlikte Grad 1 Periferik Noropati
veya Grad 2 Periferik Noropati

Periferik noéropati, agri olmadan <Grad 1 diizeye veya
hastanin baslangictaki durumuna gerileyene kadar
NINLARO'yu kesin.
Iyilesme saglandiktan sonra, NINLARO'ya en son
dozunda tekrar baslayn.

Agn ile Birlikte Grad 2 Periferik Noropati
veya Grad 3 Periferik Noropati

NINLARO'yu kesin. NINLARO'ya tekrar
baslamadan 6nce, toksisiteler, hekimin takdirine gore,
genel olarak hastanin baslangigtaki durumuna ya da <
Grad 1 diizeye gerilemelidir.
Iyilesme saglandiktan sonra, NINLARO'ya bir sonraki
diisiik dozda tekrar baslayin.

Grad 4 Periferik Noropati

Tedavi rejimini sonlandirin.

Diger Hematolojik Olmayan Toksisiteler

Diger Grad 3 veya 4 Hematolojik
Olmayan Toksisiteler

NINLARO'yu kesin. NINLARQO'ya tekrar baglamadan
once, toksisiteler, hekimin takdirine gore, genel olarak]
hastanin baslangictaki durumuna yada <Grad 1 diizeye
gerilemelidir.
Iksazomibden kaynaklantyorsa, NINLARO'ya bir
sonraki diisiik dozda tekrar baglayin.

* Tekrar gelistigi takdirde, lenalidomid ve iksazomib i¢in alternatif doz modifikasyonu
T Ulusal Kanser Enstitiisii Ortak Terminoloji Kriterleri (CTCAE) Versiyon 4.03'e dayali

derecelendirme

Eszamanl kullanilan tibbi iiriinler

Herpes zoster reaktivasyonu riskini azaltmak tizere iksazomib tedavisi uygulanan hastalarda
antiviral profilaksi diistiniilmelidir. Antiviral profilaksi uygulanmis, iksazomib ¢aligsmalarina
alinan hastalarda profilaksi uygulanmamis hastalara kiyasla herpes zoster enfeksiyonu
insidansinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

NINLARO’yu lenalidomid ve deksametazon ile birlikte kullanan hastalar i¢in hastanin klinik
durumu ve altta yatan riskler degerlendirilerek tromboprofilaksi tavsiye edilir.

Diger eszamanh kullanilan tibbi iiriinler igin lenalidomid ve deksmetazon giincel KUB’iine
bakiniz.

Uygulama sekli:
NINLARO oral yoldan kullanilir.

NINLARO her bir tedavi siklusunun 1., 8. ve 15. giinlerinde yaklasik ayn1 vakitlerde, yemekten
en az bir saat dnce ya da en az iki saat sonra alinmalidir (Bkz. Bolim 5.2). Kapsiil biitiin
olarak su ile yutulmalidir. Kapsiil ezilmemeli, ¢ignenmemeli veya acilmamalidir (Bkz. Bolim
6.6).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi > 30
ml/dk)iksazomib dozu ayarlanmasi gerekli degildir. Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klerensi <30 ml / dak) veya diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi olan hastalarda
Onerilen baslangi¢ dozu 3 mg’lik bir kapsiildiir. Iksazomib diyalize edilemedigi i¢in diyaliz
zamanina bakilmaksizin uygulanabilir (Bkz. Boliim 5.2).

Bobrek yetmezligi hastalarinda lenalidomid kullanimi dozu onerileri i¢in lenalidomid ki1sa
iirlin bilgisine bakiniz.

Karaciger yetmezIigi:

Hafif derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (toplam bilirubin < normalin iist smir1
(NUS) ve aspartat aminotransferaz (AST) > NUS veya total bilirubin > 1-1.5 x NUS ve her
herhangi bir AST degeri) FK ¢alismalarma gére NINLARO dozu ayarlanmasi gerekli degildir.
Orta (toplam bilirubin > 1.5-3 x NUS) veya siddetli (toplam bilirubin >3 x NUS) karaciger
yetmezIligi olan hastalarda FK ¢aligmalarma gdre onerilen baslangic dozu 3 mg’lik tek bir
kapsiildiir (Bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasm altindaki cocuklarda iksazomibin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yas iistli hastalar i¢in NINLARO dozunda ayarlama gerekmemektedir.

75 yasin lzerindeki hastalar arasinda; NINLARO rejimindeki 13 hasta (%28) ve plasebo
rejimindeki 10 hasta (%16) tedaviye devam edememistir / tedaviyi yarida kesmistir. Ayn1 yas
grubundaki hasta grubunda, kardiyak aritmiler degerlendirildiginde ise; NINLARO rejiminde 10
hastada (%21) ve plasebo rejiminde ise 9 hastada (%15) bu bulgu saptanmustir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi
hipersensitivite.

NINLARO’nun lenalidomid ve deksametazon ile birlikte uygulanmasindan dolay:r ilave
kontrendikasyonlar i¢in bu tibbi iiriinlerin Kisa Uriin Bilgilerine (KUB) bakiniz.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

NINLARO’nun lenalidomid ve deksametazon ile birlikte uygulanmasindan dolayi ilave 6zel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri i¢in bu tibbi {iriinlerin KUB’iine bakmiz.

Trombositopeni

NINLARO kullanimi ile trombositopeni bildirilmis, en diisiik trombosit sayimmi tipik olarak
her 28 giinliik siklusun 14.-21. giinleri arasinda ve baslangi¢ diizeyine iyilesme bir sonraki
siklusun baslangicinda ger¢eklesmistir (Bkz. Boliim 4.8).

NINLARO ile tedavi sirasinda trombosit sayimi en az aylik olarak izlenmelidir. Lenalidomidin
kisa iiriin bilgisine gore ilk ii¢ siklus sirasinda daha sik izleme uygulanmasi diisiiniilmelidir.
Trombositopeni, standart tibbi kilavuzlar uyarinca doz modifikasyonlar1 (Bkz. Boliim 4.2) ve



trombosit transfiizyonlari ile tedavi edilmelidir.

Gastrointestinal Toksisiteler

NINLARO kullanimi sonucunda, zaman zaman antidiyareik ve antiemetik ila¢ kullanimi1 ve
destekleyici bakim gerektiren diyare, kabizlik, mide bulantis1 ve kusma bildirilmistir (Bkz.
Boliim 4.8). Siddetli semptomlar (Grad 3 veya4)i¢in doz ayarlanmalidir (Bkz. B6liim 4.2).
Eger siddetli gastrointestinal olaylar olursa serum potasyum seviyesinin izlenmesi
onerilmektedir.

Periferik noropati

NINLARO kullanimt ile periferik ndropati bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Hasta, periferik
noropati belirtileri i¢in izlenmelidir. Yeni veya kotiiye giden periferik ndropati yasayan
hastalarin dozlarinin ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.2).

Periferik 6dem

NINLARO kullanimi ile periferik 6dem bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Hasta, altta yatan
sebepler acisindan degerlendirilmeli ve gerekli goriildiigi sekilde hastaya destekleyici bakim
saglanmalidir. Deksametazon dozu, kisa {iriin bilgisine ya da Grad 3 veya 4 icin
NINLARO’ya gore ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Kutanoz reaksiyonlar

NINLARO kullanim1 ile dokiintii bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8). Grad 2 veya iizeri
durumunda dokiintii, destekleyici bakim veya dozun ayarlanmasi ile tedavi edilmelidir (Bkz.
Boliim 4.2).

Trombotik mikroanjiyopati

NINLARO alan hastalarda, trombotik trombositopenik purpura (TTP)’y1 da iceren trombotik
mikroanjiyopati (TMA) vakalar1 bildirilmistir. Bu olaylardan bazilar1 6limle sonuglanmistir.
TMA’nin belirtileri ve semptomlari izlenmelidir. Eger teshis siiphesi varsa NINLARO tedavisi
durdurulmali ve hastalar olas1t TMA i¢in degerlendirilmelidir. Eger TMA teshis edilmezse
NINLARO tedavisi tekrar baglatilabilir. Daha 6nce TMA ge¢irmis olan hastalarda yeniden
baslatilan NINLARO tedavisinin giivenliligi bilinmemektedir.

Hepatotoksisite

NINLARO kullanimi ile ilag ile indiiklenmis karaciger hasari, hepatoseliiler hasar, hepatik
steatoz, kolestatik hepatit ve hepatotoksisite yaygin olmayan bi¢gimde bildirilmistir (Bkz.

Boliim 4.8). Grad 3 veya 4 belirtiler i¢in hepatik enzimler diizenli sekilde izlenmeli ve doz
ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 4.2).

Gebelik

Dogurganlik potansiyeline sahip kadinlara iksazomib tedavisi esnasinda gebe kalmamalari
gerektigi belirtilmelidir. Iksazomib gebelik esnasinda kullaniir veya hasta iksazomib
kullanirken gebe kalirsa, hasta fétusa yonelik potansiyel zarar konusunda uyarilmalidir.
Dogurganlik cagindaki kadinlara NINLARO tedavisi esnasinda ve en son dozdan sonraki 90
giin boyunca etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmas1 gerektigini sdyleyiniz (Bkz. Bolim
4.5 ve 4.6). Hormonal kontraseptif kullanan kadinlann buna ek olarak bir bariyer dogum kontrol
yontemi kullanmasi gerekmektedir.



Posterior reversibl ensefalopati sendromu

NINLARO alan hastalarda posterior reversibl ensefalopati sendromu (PRES) meydana
gelmistir. PRES nobet, hipertansiyon, bas agrisi, biling degiskenligi ve gorsel bozukluklar gibi
belirtiler gosteren nadir, geri doniistimlii, norolojik bir bozukluktur. Tercihen Manyetik
Rezonans Goriintiileme olmak {izere taninin dogrulanmasi i¢in beyin goriintiileme
kullanilmaktadir. PRES’in gelistigi hastalarda NINLARO kullanim1 sonlandirilmalidir.

Giiclii CYP3A indiikleyiciler

Gilgli indiikleyiciler NINLARO’nun etkisini azaltabileceginden karbamazepin, fenitoin,
rifampisin ve St. John’s Wort (Hypericum perforatum) gibi gicli CYP3A indiikleyicilerin
kullanimindan ka¢milmalidir (bkz boliim 4.5 ve 5.2). Giiglii bir CYP3 A indiikleyici kullaniminin
kac¢inilmaz oldugu durumlarda hastalik yakindan takip edilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
Farmakokinetik etkilesimler

CYP inhibitorleri
Iksazomib ile giiclii bir CYP3 A inhibitdrii olan klaritromisinin birlikte uygulanmasi, iksazomibin
sistemik maruziyetinde klinik olarak anlaml bir degisiklik ile sonu¢lanmamaistir. Iksazomib
Cmaks %4 oraninda azalmis ve EAA %11 oraninda artmistir. Bu nedenle giiclii CYP3A
inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi ile iksazomib ic¢in herhangi bir doz modifikasyonu
gerekmemektedir.

Bir popiilasyona ait farmakokinetik analizinin sonuglarma dayanarak, iksazomib ile gii¢lii
CYPIA2 inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi, iksazomibin sistemik maruziyetinde klinik
olarak anlamli bir degisiklik ile sonu¢lanmamistir. Bu nedenle giicliit CYP1A2 inhibitdrlerinin
birlikte uygulanmasi ile iksazomib i¢in herhangi bir doz modifikasyonu gerekmemektedir.

CYP indiikleyicileri

Iksazomibin rifampisin ile birlikte uygulanmasi, iksazomib Cmaks degerini %54 ve EAA’y1 %74
oraninda azaltmistir. Bu nedenle giicli CYP3A indikleyicilerinin iksazomib ile birlikte
uygulanmasi dnerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Iksazomibin diger tibbi iiriinler iizerinde etkisi

Iksazomib geri doniisiimli degildir ve 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 veya 3A4/5
CYP’lerinin zamana bagl inhibitdrleri degildir. Iksazomib CYP1A2, CYP2B6 ve CYP3A4/5
aktivitesini veyailgili immiinoreaktif protein seviyelerini indiiklememistir. [ksazomibin, CYP
inhibisyonu veya indiiksiyonu ile ilac-ilag etkilesimine neden olmas1 beklenmemektedir.

Tasiyic1 bazh etkilesimler

Iksazomib, P-gp’nin diisiik afiniteli substratidir. Iksazomib BCRP, MRP2 veya hepatik
OATP’lerin substrat1 degildir. iksazomib P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI1, OAT3, MATEI veya MATE2-K nin inhibitérii degildir. Iksazomibin, tagiyic1 aracili
ilag-ilag etkilesimlerine neden olmasi beklenmemektedir.

Oral kontraseptifler
NINLARO; diger enzimlerin ve tastyicilarin yani sira CYP3A4’iin zayif ila orta derecede bir
indiikleyicisi oldugu bilinen deksametazon ile birlikte uygulandiginda oral kontraseptiflerin



azalmis etkililik riskinin gz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Hormonal dogum kontrol
yontemi kullanan kadinlar, ayrica bariyer dogum kontrol yontemi de kullanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Spesifik bir veri bulunmamaktadir.

Pediatrik popiilasyon
Spesifik bir veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

NINLARO’nun lenalidomid ve deksametazon ile birlikte uygulanmasindan dolay: fertilite, gebelik
ve laktasyon hakkinda ilave bilgi i¢in bu tibbi iiriinlerin KUB’lerine bakiniz.

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D (Bkz. Boliim 4.4)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Kadin hastalar, fetiise yonelik potansiyel risk ve NINLARO tedavisi sirasinda gebe kalmaktan
kacinmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Ureme potansiyeli olan erkek ve kadm hastalar,
tedavi sirasinda ve tedaviden sonra 90 giin boyunca etkili dogum kontrol 6nlemleri almalidir.
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan ancak dogum kontrolii (kontrasepsiyon) uygulamayan
kadinlarda NINLARO kullanimi 6nerilmez.

NINLARO, zayif ila orta dereceli bir CYP3A4 indiikleyici ve baska enzim ve tasiyicilarin
indiikleyicisi olarak bilinen deksametazonla birlikte uygulandigi zaman, oral kontraseptiflerin
etkililiginde azalma riski g6z oniinde bulundurulmalidir. Oral hormonal kontraseptif kullanan
kadinlar buna ek olarak bir bariyer dogum kontrol yontemi kullanmalidr.

Gebelik donemi

Gebelik doneminde NINLARO kullanimi fetiis izerinde zararli farmakolojik etkilere yol acabilecegi
i¢cin gebelik doneminde kullanilmamasi onerilir. Bu nedenle, NINLARO tedavisi alan kadin hastalar
tedavi siiresince gebe kalmaktan kaginmalidir.

NINLARO’nun gebe kadinlarda kullanimina iligkin ¢alisma verileri yoktur. Hayvanlardaki
calismalar lireme toksisitesi gostermistir (Bkz. Bolim 5.3.).

NINLARO lenalidomid ile kombinasyon halinde verilmektedir. Lenalidomid yapisal olarak
talidomide benzerdir. Talidomid, insanlarda teratojenik etkisi oldugu bilinen ve yasami tehdit
edici ciddi dogumsal kusurlara neden olan bir etkin maddedir. Eger gebelik sirasinda lenalidomid
alimirsa,  insanlarda teratojenik bir etki gdstermesi beklenir. Cocuk dogurma potansiyeli
olmadigini gosteren giivenilir kanitlara sahip hastalarin disindaki tiim hastalarda, lenalidomid
icin gebelik dnleme programi kosullarina mutlaka tam olarak uyulmahdir. Mevcut lenalidomid
KUB’iine bakmiz.

Laktasyon

NINLARO veya metabolitlerinin anne siitinde bulunup bulunmadig bilinmemektedir.
Hayvanlardan elde edilen veri yoktur. Ancak bir¢ok ila¢ anne siitiinde bulundugu i¢in emzirilen
bebeklerde advers olay potansiyeli s6z konusu olabilir. Emzirmenin kesilmesi gerekmektedir.



NINLARO lenalidomid ile kombinasyon halinde verilecektir ve lenalidomid kullanimdan dolay1
emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
NINLARO ile fertilite ¢calismasi yapilmamustir (Bkz. Bolim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullaninm iizerindeki etkiler
NINLARO’nun ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisi mindrdiir. Klinik
caligmalarda yorgunluk ve bas donmesi bildirilmistir. Hastalara, bu semptomlardan herhangi

biri ortaya ¢ikarsa ara¢ veya makine kullanmamalar1 gerektigi soylenmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

NINLARO lenalidomid ve deksametazon ile birlikte kullanildigindan, istenmeyen diger etkiler i¢in
s0z konusu ilaglarin kisa iirlin bilgilerine bakilmalidir.

Giivenlik profilinin dzeti:

NINLARO’nun giivenlilik profili, giiniimiize kadar elde edilmis klinik deneme ve pazarlama
sonrasi deneyimine dayanmaktadir. Asagida ve Tablo 3’te tanimlanan advers reaksiyon sikliklari
klinik ¢caligmalardan elde edilen verilere dayanilarak belirlenmistir.

Aksi belirtilmedikge, asagida sunulan veriler pivotal Faz 3, global C16010 ¢alismas1 (n=720) ve
cift kor, plasebo kontrollii C16010 Cin Devam Calismasindandir (n=115). NINLARO rejimindeki
417 hastada ve plasebo rejimindeki 418 hastada en sik bildirilen (>%20) advers reaksiyonlar diyare
(%39’a karsilik %32), trombositopeni (%33’e karsilik %21), notropeni (%33’e karsilik %30),
konstipasyon (%30’a karsilik %22), periferal ndropati (%25’e karsilik %20), bulant1 (%23’e
karsilik %18), periferal 6dem (%23 e karsilik %17), kusma (%20’ye karsilik %10) veiist solunum
yolu enfeksiyonudur (%21°e karsilik %16). Hastalarin %2 veya daha fazlasinda bildirilen ciddi
advers reaksiyonlar trombositopeni (%2) ve diyaredir (%2).

Advers reaksiyonlar tablosu:

Advers reaksiyonlarim siklik gruplan asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (=1/1,000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Tablo 3: Lenalidomid ve Deksametazonla Kombinasyon Halinde NINLARO Tedavisi
Uygulanan Hastalarda Advers Reaksiyonlar (Tim Gradlar, Grad 3 ve Grad 4)

Sistem Organ Simfi Advers reaksiyonlar] Grad 3 - Advers Grad4 -
/ Advers reaksiyonlar | (Tim Gradlar) reaksiyonlar Advers
reaksiyonlar
Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Ust solunum yolu Cok yaygin Yaygin olmayan
enfeksiyonu
Herpes zoster Yaygin Yaygin
Kan ve lenf sistemi hastahklari
Trombositopeni* Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Notropeni™* Cok yaygin Cok yaygin Yaygin
Trombotik Seyrek Seyrek

mikroanjiyopati




Trombotik Seyrek Seyrek Seyrek
trombositopenik
purpura’
Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Tiimor lizis sendromut | Seyrek Seyrek Seyrek
Sinir sistemi hastahklar:
Periferik néropati* Cok yaygin Yaygin
Posterior reversibl Seyrek Seyrek Seyrek
ensefalopati hastaliklarr*
Transvers miyelitt Seyrek Seyrek
Gastrointestinal hastahklar
Diyare Cok yaygin Yaygin
Kabizlik Cok yaygin Yaygin olmayan
Bulanti Cok yaygin Yaygin
Kusma Cok yaygin Yaygin olmayan
Deri ve derialti doku hastahiklar:
Urtiker* Cok Yaygin Yaygin
Stevens-Johnson Seyrek Seyrek
sendromut
Akut febril Seyrek Seyrek
notrofilikdermatoz
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahiklari
Sirt agrisi | Cok Yaygin | Yaygin olmayan |

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastahiklar

Periferik 6dem | Cok Yaygin | Yaygin |

Not: Tercih edilen terimler olarak dahil edilen advers reaksiyonlarda MedDRA versiyon

16.0 temel alinnustir.
* Tercih edilen terimlerden olusan bir havuzu ifade eder.
1 Faz 3 ¢alismalarimin disinda rapor edilmistir.

Secili advers reaksiyonlarn tanimm

Ilacin Kesilmesi
NINLARO rejimindeki hastalarin < %1’inde her advers reaksiyon i¢in tibbi iirtinlerin bir veya
daha fazlasi kesilmistir.

Trombositopeni

NINLARO rejimindeki hastalarin %3’i ve plasebo rejimindeki hastalarin %1’inde tedavi sirasinda
platelet sayim1 < 10.000/mm3 olmustur. Her iki rejimdeki hastalarin %1’inden azinda tedavi
sirasinda platelet sayimi < 5.000/mm? olmustur. Trombositopeni, NINLARO rejimindeki hastalarin
< %1’inde ve plasebo rejimindeki hastalarin %1’inde tibbi iiriinlerin bir veya daha fazlasinin
kesilmesi ile sonug¢lanmistir. Trombositopeni, hemorajik olaylarda veya platelet
transfiizyonlarinda artis ile sonu¢lanmamastir.

Gastrointestinal toksisiteler



Diyare, NINLARO rejimindeki hastalarin %1’inde ve plasebo rejimindeki hastalarin
< %71 inde tibbi {irlinlerin bir veya daha fazlasinin kesilmesi ile sonuglannmustir.

Urtiker

Urtiker, iki rejim karsilastirildiginda, iksazomib rejimindeki hastalarda %18, plasebo
rejimindeki hastalarda ise %10 oraninda meydana gelmistir. Her iki rejimde de en yaygin rapor
edilen firtiker tipi makiilopapiiler ve makiiler dokiintiiler olmustur. Grad 3 iirtiker, iksazomib
rejimindeki hastalarda %2, plasebo hastalarindaise %1 olarak rapor edilmistir

Dokiintii her iki rejimde de hastalarin <%1’inde ii¢ ilagtan bir veya birden fazlasinin
birakilmasina yol agmistir.

Periferik noropati

Periferik noropati advers reaksiyonlart NINLARO rejimindeki hastalarin %25’inde, plasebo
rejimindekilerin ise %?20’sinde meydana gelmistir. Grad 3 periferik noropati advers
reaksiyonlar1 her iki rejimde de %2 oraninda bildirilmistir. En yaygin olarak bildirilen
reaksiyon periferik duyusal ndéropatidir (NINLARO ve plasebo rejimlerinde sirastyla %16 ve
%12°dir). Periferik motor noropati her iki rejimde de yaygmn olarak bildirilmemistir (%<1).
Periferik noropati, plasebo rejimindeki hastalarm % <1'ine kiyasla NINLARO rejimindeki
hastalarin% 1'inde ii¢ ilactan bir veya birden fazlasinin birakilmasina yol agmistir.

Goz hastaliklar:

Goz hastaliklar1 birgok tercih edilen terimle bildirilmistir; ancak toplamda sikligt NINLARO
rejimindeki hastalarda %24 ve plasebo rejimindeki hastalarda %15 olmustur. En yaygin advers
reaksiyonlar bulanik gorme (NINLARO rejiminde %5 ve plasebo rejiminde %4), g6z kurulugu
(NINLARO rejiminde %4 ve plasebo rejiminde %1), konjonktivit (NINLARO rejiminde %5
ve plasebo rejiminde %1) ve katarakt (NINLARO rejiminde %4 ve plasebo rejiminde %5)
olmustur. Her iki rejimdeki hastalarin %2’sinde Grad 3 advers reaksiyonlar bildirilmistir.

Diger advers reaksiyonlar

Pivot Faz 3 global C16010 ¢alismasindan (n=720) ve ¢ift kor, plasebo kontrollii, C16010 Cin
Devam Calismasi’ndan (n=115) elde edilen havuzlanmis veri setinde NINLARO ve plasebo
rejimlerinin arasinda benzer bir oranda bitkinlik (%26 vs. %24), istahsizlik (%12 vs. %9),
hipotansiyon (her birinde %4), kalp yetmezligif (her birinde %3), aritmi® (%12 vs %11) ve enzim
degisikliklerini iceren karaciger yetmezligi' (%8 vs %6) advers reaksiyonlart meydana gelmistir.

Siddetli (Grad 3-4) hipokalemi olaylarinin sikligi, plasebo rejimine (%]1) gére NINLARO
rejiminde daha yiiksek (%5) olmustur.

NINLARO, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu verilen hastalarda 6liimle sonug¢lanan
fungal ve viral pndmoni nadiren raporlanmastir.

T Standardize MedDRA Sorgulamalari

Siipheli advers reaksiyvonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck. gov .tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 031221835 99)




4.9. Doz asim ve tedavisi

NINLARO kullanan hastalarda doz agimi rapor edilmistir. Doz asimimin semptomlar1 genellikle
NINLARO’nun bilinen riskleri ile 6rtiismektedir (bkz. boliim 4.8). Bir kerede alinan 12 mg doz
ciddi bulanti, aspirasyon pnomonisi, ¢coklu organ yetmezligi ve 6liim gibi ciddi advers olaylara yol
acmistir.

NINLARO doz asimi igin bilinen belirli bir antidot yoktur. Doz agimi durumunda, hasta
advers reaksiyonlar (Bkz. Bolim 4.8) agisindan yakin takip edilmeli ve uygun destekleyici bakim
sunulmalidir. Iksazomib diyaliz edilemez (bkz. B6liim 5.2).

Doz asimlari en ok NINLARO tedavisine baslayan hastalarda yaygmlik géstermistir. Tedaviye
baslayan hastalara tiim dozaj talimatlarina uyulmasinin 6nemi anlatilmalidir. Doz agimi 6liime neden
olabileceginden hastalarin tavsiye edilen dozu talimata uygun olarak almalar1 saglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, diger antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XGO03

Etki mekanizmasi

Bir 6n ila¢ olan iksazomib sitrat, fizyolojik kosullarda hizli bir sekilde hidrolize olarak biyolojik
ac¢idan aktif olan formu iksazomib’e doniisiir.

Iksazomib, oral, yiiksek secicilikte, tersinir bir proteazom inhibitdridiir. iksazomib, selektif bir
sekilde 20S proteazomun beta 5 alt iinitesine baglanarak kimotripsin benzeri aktivitesini inhibe
eder.

Iksazomib, in vitro birden fazla tiimor hiicresi tipinin apoptozunu indiiklemistir. Tksazomib,
daha oOnce bortezomib, lenalidomid ve deksametazonu da igeren birden fazla tedavi
uygulandiktan sonra relaps yasayan hastalarmm miyelom hiicrelerine karsi in vitro sitotoksisite
sergilemistir. Iksazomib ve lenalidomid kombinasyonu, multip] miyelom hiicre hatlarinda
sinerjistik sitotoksik etkiler gdstermistir. /n vivo, iksazomib, multipl miyelom modelleri de dahil
cesitli tiimor ksenogreft modellerinde antitimdr aktivitesi sergilemistir. /n vitro, iksazomib,
vaskiiler endotelyel hiicreler, osteoklastlar ve osteoblastlar dahil kemik iligi mikro-ortaminda
bulunan tiim hiicre tiplerini etkilemistir.

Kardiyak Elektrofizyoloji

245 hastadan elde edilen verilerin farmakokinetik-farmakodinamik analizine gére, NINLARO
klinik acidan 6nemli maruziyetlerde QTc araligini uzatmamaistir. 4 mg dozunda, model bazh
analize gore; baslangigtan itibaren QTcF’deki ortalama degisim 0,07 msn (%90 GA;-0,22, 0,36)
olarak tahmin edilmistir.

Iksazomib konsantrasyonu ve RR araligmin arasinda iksazomibin kalp hizi iizerinde klinik
olarak anlamli bir etkisinin oldugunu diisiindiiren fark edilebilir hi¢bir iliski saptanmamastir.

Klinik Etkililik ve Giivenlilik

Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon olarak NINLARO'un etkililigi ve
giivenliligi, daha Oonce en az bir tedavi uygulanmis, relaps yapan ve/veya refrakter multipl
miyelom hastalar1 {izerinde ger¢eklestirilen randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii, ¢ok




merkezli bir Faz 3 calismada (C16010) degerlendirilmistir. Toplam 722 hasta (tedavi amacgh
popiilasyon), hastalik progresyon gosterene kadar veya kabul edilemez toksisite gelisene
kadar NINLARO, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu (N=360; NINLARO rejimi)
veya plasebo, lenalidomid ve deksametazon kombinasyonu(N=362; plasebo rejimi) alacak
sekilde 1:1 oraninda randomize edilmistir. Calismada yer alan hastalar serum ya da idrarda
paraprotein veya serbest hafif zincir dlgiimleriyle 6l¢iilebilir ve hastaligi primer refrakter
dahil (yani onceki tedaviye hi¢bir sekilde cevap vermeyen) refrakter ve dnceki tedaviden sonra
niiks etmis veya niiks etmis ve Onceki tim tedavilere refrakter olan multip] miyelom
hastalaridir. Ayrica kontrol altina alinmis kardiyovaskiiler hastaliklart olanlar ve hastalik
progresyonu Oncesinde tedavisini degistiren hastalar ¢alismaya kaydedilmek i¢in uygun
hastalar olarak degerlendirilmistir. Lenalidomide veya proteazom inhibitorlerine direngli hastalar
ve daha Once licten fazla tedavi almis hastalar faz 3 ¢calismaya dahil edilmemistir. Bu ¢aligsma i¢in
refrakter hastalik, tedavi sirasinda progresyon veya lenalidomid veya proteasom inhibitriiniin son
dozundan 60 giin igerisinde progresyon olarak tanimlanmistir. Bu hastalardaki veriler sinirl
oldugundan NINLARO rejiminin baglatilmasindan once dikkatli bir risk fayda analizi tavsiye
edilmektedir.

Lenalidomid k1sa {iriin bilgisine gére her iki tedavi grubundaki tiim hastalar i¢in tromboprofilaksi
Onerilmigtir. Hastalara, hekimin takdirine gore profilaksi ve/veya semptom yodnetimi amaciyla
antiemetik, antiviral ve antihistaminik ilaglar verilmistir.

Hastalar, 28 giinliikk bir siklusun 1., 8. ve 15. giinlinde iksazomib 4 mg veya plaseboya ek
olarak 1. glin ile 21. giin arasinda lenalidomid (25 mg) ve 1., 8., 15., ve 22. giinlerde
deksametazon (40 mg) almistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanan lenalidomid baslangi¢ dozu, lenalidomidin KUB’e
gore belirlenmistir. Tedavi, hastalik progresyon gosterene kadar veya kabul edilemez toksisite
gelisene kadar devam etmistir.

Baslangic demografikleri ve hastalik 0Ozellikleri, c¢alisma rejimleri arasinda dengeli ve
karsilastirilabilir olmustur. Medyan yas 66 ve yas aralig1 38-91 olup, hastalarin %58’s1 65 yasin
tizerindedir. Hastalarin %57’si erkekti. Popiilasyonun %85°1 Beyaz, %9°u Asyali ve %2’si Siyahi
idi. Hastalarin %93’ilintin ECOG performans durumu 0-1 arasinda olup, hastalarin %12’sinde
baslangicta ISS evre III hastalign olmustur (N=90). Hastalarin %25’inde < 60 mL/dk
kreatinin klirensi vardi. Hastalarin %23’tinde hafif zincir hastaligi ve hastalarin %12’sinde
sadece serbest hafif zincir analizi ile Olgiilebilir hastalik vardi.

Hastalarin  %19’unda yiiksek riskli sitogenetik anormallikler (del[17], t[4;14], t[14;16])
(N=137), %10’unda del(17) (N=69) ve %34’iinde 1q amplifikasyonu (1q21) (N=247) vardu.
Hastalara daha 6nceden bortezomib (%69), karfilzomib (<%1), talidomid (%45), lenalidomid
(%12), melfalan (%81) ile tedavi dahil olmak iizere bir ila {i¢ (medyan: 1) tedavi
uygulanmistir. Hastalari %357 sine daha 6nceden kok hiicre nakli yapilmistir. Hastalarm %77’ si
daha Once uygulanan tedavilerden sonra relaps gecirmis ve %11’1i daha Once uygulanan
tedavilere diren¢li olmustur. Daha 6nce uygulanan tedavilerin tamaminda hastaligin stabil
kaldigina veya hastalifin ilerledigine iliskin en iyi yanit olarak tanimlanan primer direng
hastalarin %6’sida belgelenmistir.

Birincil sonlanim noktasi, merkezi laboratuvar sonuglar1 dogrultusunda korlenmis bir bagimsiz
inceleme kurulu (IRC) tarafindan yapilan degerlendirmeye gore, 2011 Uluslararast Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) Konsensiis Uniform Yanit Kriterleri uyarimca belirlenen progresyonsuz
sagkalimdir (PFS). Yanit, hastalik progresyonuna kadar dort haftada bir degerlendirilmistir.
Birincil analizde (medyan takip siiresi 14.7 ay ve medyan siklus sayis1 13) PFS, tedavi kollar
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farkl idi. Iksazomib rejiminde goriilen PFS



iyilesmesi, genel yanit oranindaki iyilesmelerle desteklenmistir. PFS ve yanitbulgular: Tablo 4
ve Sekil 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4: Lenalidomid ve Deksametazonla Kombinasyon halinde iksazomib veya Plasebo
Tedavisi Uygulanan Multipl Miyelom Hastalarinda Progresyonsuz Sagkalim ve Yanit

Bulgulari (Tedavi Amach Popiilasyon)

NINLARO + Lenalidomid ve Plasebo +Lenalidomidve
Deksametazon Deksametazon

(N=360) (N=362)
Progresyonsuz sagkalim
Olaylar, n (%) 129 (36) 157 (43)
Medyan (ay) 20,6 14,7
p-degeri* 0,012
Tehlike OraniT 0,74
(%95 GA) (0,59,0,94)
Genel Yanit Orani*, n (%) 282 (78,3) 259 (71,5)
Yanit Kategorisi, n (%)
Tam Yanit 42 (11,7) 24 (6,6)
Gok iyi Kismi Yanit 131 (36,4) 117 (32,3)
Kismi Yanit 109 (30,3) 118 (32,6)
Yanit zamani (ay)
Medyan 1,1 1,9
Yanit Siiresi®, ay
Medyan 20,5 15,0

* P-degeri simiflandirilmis log-sira testine dayanmaktadir.

Tehlike orani, siniflandirilmis Cox orantili tehlike regresyon modeline dayalidir. 1'in
altindaki tehlike oran1 NINLARO rejimine doniik avantaja isaret etmektedir..
IGenel yanit oran1 =tam yanit + ¢ok iyi kismi yanit + kismi yanit

§ De gerlendirilebilir-yanit popiilasyonundaki yamt verenlere dayalidir



Sekil 1: Tedavi Amach Popiilasyonda Progresyonsuz Sagkalima ait Kaplan-Meier
Grafigi

Progresyonsuz Sagkahm Olasilig

- Log-sira testi P-d egeri 0,012
Tehlike Orani (%55 GA} 0,742 (0,537, 0,939)

| Medvan Plasebo Rejimi: 14,7, NINLARD Réjimi: 20,6
Dlay say= Plasebo Rejimi: 157, MINLARO Rejimi: 129
Plazebo Reiimi o Gosteriimemigti

;. ——HINLARD Rejimi —————G&sterimemigtir —

4 5 [ T 3 @ 1] Lt L3 13 L4 LS L& L7 13 Ly 213 an 11 a3 24

Randomizasyon Sonras: Sire (ay)
Rizk mitandsl hests saye
Plesebo Rejimi 362 340 325 308 28R 274 25 237 218 208 1BB 157 130 101 B5 71 5B 46 31 22 15 5 03 0
NINLARD Regimi 360 345 332 315 I9B 283 270 248 233 1M 206 1R2 145 119 111 95 72 5B 44 3 M4 14 9 1

Nihai OS analizi i¢in gerekli olan 6liim sayisinin %35’iyle 23 aylik medyan takip siiresinde
bir planl ara OS analizi gergeklestirilmistir; iksazomib rejiminde 81 6liim ve plasebo rejiminde
90 6liim meydana gelmistir. Higbir rejimde medyan genel sagkalima ulasilamamustir. Ayrica,
¢ikarimsal olmayan agiklayici bir PFS analizi ger¢eklestirilmistir. Bu analizde tedavi niyeti
popiilasyonunda tahmini medyan NINLARO rejimine 20 ay ve plasebo rejiminde 15,9 ay seklinde
gerceklesmistir (tehlike oran1i=0,82 [%95 giiven aralig1 (0,67, 1,0)]).

Cin’de benzer bir dizayn ve segilebilirlik kriteri kullanilarak randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
bir Faz 3 calisma ger¢eklestirilmistir (N=115). Calismaya kaydolan hastalarin ¢ogunun ilk
teshiste Durie-Salmon Asama III seklinde ilerlemis hastaligi vardi (%69), 6nceden enaz 2 tedavi
almislardi (%60) ve talidomid’e direngiydiler (%63). Primer analizde (medyan takip 8 ay ve
medyan 6 kiir) progresyonsuz sagkalim NINLARO rejiminde 6,7 ay iken plaseborejiminde 4 ay
olmustur (p degeri =0,035, tehlike oran1=0,60). Medyan 19,8 ay takipteki final analizde genel
sagkalim plaseboya kiyasla ikzazomib’le tedavi edilen hastalarda iyilesme gostermistir [p deger =
0,0014, tehlike oran1=0,42; %95 giiven araligi: 0,242,0,726].

Multipl miyolom heterojen bir hastalik oldugundan Faz III ¢alismadaki (C16010) alt gruplar
arasindaki fayda oran1 degiskenlik gosterebilir (Bkz: Sekil 2).



Sekil 2: Alt gruplarda progresyonsuz sagkalimin meta analiz diyagram

Olaylar; n{3%)} / Medyan Sagkalim [ay) Tehfike %55
Degighen Alt Grup Plasebo Rejimi  MINLARO Rejimi Orana Gibven Arski
Tim TiMi [n=722) 157,362 1 14.7 126,380 1 208 —_— 0742 (DUSAT, DuSE)
Denekler
YasKategorisi o TEATES 14 601681206 —— DEE3 (D41, 0TI
=65 75 (n=270) 481257176 L0145 1 17.5 —_——t DE33 (DS54, 1.250)
«75 (n=108) INET 13 19,47 1185 - 0858 (D482, 1.632)
Sitejenik Risk ~ Yikssx Risk |n=137) 3562087 26751214 D543 (0.X21, 0.518)
10 Amplifikesyon (n=242] &6124 7113 4135170 —— OEBY  (DLABE, DSDE)
Standart Risk (n=415] DU216 1 15.8 £3:109/ 20,8 S DE4D (D462, D.EE)
Taramada WEVA Il {N=E32) 1343180157 1063147214 — 0746 (05T, D963
155 Azamasi -
IN=20] 23,447 10,1 2346 1184 - OTIT (0393, 1.307)
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Faz 3 ¢alismada (C16010) 10 hastada (her bir tedavi rejimindeki 5 hastada) baslangigta ciddi renal
bozukluk vardi. NINLARO rejimindeki 5 hastadan 1 hastada teyit edilmis bir kismi yamt ve 3 teyit
edilmis stabil hastalik vard1 (ancak 2’si teyit edilmemis kismi yanit ve 1’i teyit edilmemis ¢ok iyi
kismi yanit idi). Plasebo rejimindeki 5 hastadan 2’sinde ise teyit edilmis ¢ok iyi kismi yanit
olusmustur.

Global saglik skorlartyla (EORTC QLQ-C30 ve MY-20) degerlendirilen yasam kalitesi,
tedavi boyunca korunmustur ve Faz 3 ¢alismanmin (C16010) her iki tedavi rejiminde benzer
oldugu goriilmiistir.

Pediatrik popiilasyon:

Avrupa ilag Ajansi, multipl myelomda pediatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda NINLARO ile
yapilan caligmalarin sonuglarinin gonderilme zorunlulugunu muaf tutmustur. (Pediayatrik
kullanim i¢in Bkz. B6liim 4.2)




5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler:

Emilim:

Oral uygulamadan sonra, pik iksazomib plazma konsantrasyonlarina dozlamadan yaklasik bir saat
sonra ulasilmistir. Ortalama mutlak oral biyoyararlanim %58'dir. iksazomib EAA’s1 0,2-10,6
mg'lik bir doz araliginda dozla orantili bir sekilde artar. Yiiksek yag icerikli bir 6giinle birlikte
uygulanmasi, iksazomibin EAA’s1 bir gecelik aclik sonrasi uygulamaya kiyasla %28 oraninda
disiirmiistiir (Bkz. Boliim 4.2).

Dagilim:
Iksazomib, plazma proteinlerine %99 oraninda baglanir ve 10 kan-plazma EAA oraniyla

eritrositlere dagilir. Kararli durum dagilim hacmi 543 litredir.

Biyotransformasyon:

Radyoisaretli dozun oral yoldan uygulanmasindan sonra, plazmadaki ilacla ilgili materyalin
%70’inin iksazomibten olustugu gdriilmiistiir. iksazomibin temel klirens mekanizmasimin birden
fazla CYP enzimi ve CYP dis1 proteinler tarafindan metabolizma olmasi1 beklenmektedir. Klinik
olarak anlamli iksazomib konsantrasyonlarinda, insan cDNA tarafindan eksprese edilen sitokrom
P450 izoenzimler kullanilarak yapilan in vitro ¢aligmalar, iksazomib metabolizmasina baskin
olarak katkida bulunan spesifik bir CYP izoenzimi olmadiginive CYP disi proteinlerin genel
metabolizmaya katkida bulundugunu géstermistir. Klinik olarak gézlemlenen konsantrasyonlarin
iizerindeki konsantrasyonlarda, iksazomib birden fazla CYPizoformu tarafindan metabolize
edilmis olup, bunlarin tahmini rolatif katkilan soyledir: 3A4 (%42,3), 1 A2 (%26,1), 1 A2 (9%26,1),
2B6 (%16,0), 2C8 (%6,0), 2D6 (%4,8), 2C19 (%4,8) ve 2C9 (<%1).

Eliminasyon:
Iksazomib ¢oklu iistel bir atilim profili sergiler. Bir popiilasyon FK analizine gdre, sistemik
klirens (SK) yaklasik 1,86 L/saat, bireyler arasi degiskenlikse %44 olarak belirlenmistir.

Iksazomibin terminal yarilanma omrii (t1/2) 9,5 giindiir. 15. giinde, haftalik oral dozlama ile
aklimiilasyon oraninin yaklasik 2 kat fazla oldugu gozlenmistir.

14C-iksazomibin tek oral dozu ilerlemis kanseri olan 5 hastaya uygulandiktan sonra, uygulanan
radyoaktivitenin %62'si idrar ve %22'si disk1 ile atilmistir. Degismemis iksazomib, idrarda geri
kazanilan uygulanan dozun <%3,5'ini olusturmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Karaciger Yetmezligi:

Popiilasyon FK analizine gore, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda ve hafif karaciger
yetmezligi olan hastalarda (toplam bilirubin < ULN ve AST > ULN veya toplam bilirubin > 1-
1,5 x ULN ve herhangi bir AST) iksazomibin farmakokinetigi benzer bulunmustur.

Iksazomibin farmakokinetigi, karaciger fonksiyonu normal olan hastalarda 4 mg (N=12), orta
siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda 2,3 mg (toplam bilirubin > 1,5-3 x ULN, N=13)
veya siddetli karaciger yetmezIligi olan hastalarda 1,5 mg dozunda (toplam bilirubin >3 x ULN,
N=18) karakterize edilmistir. Serbest doza gore normalize edilen ortalama EAA, orta derece
veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, karaciger fonksiyonu normal olan hastalara



gore %27 daha yiiksek bulunmustur (Bkz. Bolim 4.2).

Bobrek Yetmezligi:

Popiilasyon FK analizinde, bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda ve hafif veya orta
derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi >30 ml/dk.) iksazomibin
farmakokinetigi benzer bulunmustur.

Iksazomibin FK’s1, bdbrek fonksiyonu normal olan (kreatinin klirensi > 90 ml/dk., N=18),
siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi < 30 ml/dk., N=14) veya diyaliz gerektiren
ESRD'si (N=6) olan hastalarda 3 mg dozunda karakterize edilmistir. Serbest EAA, siddetli
bobrek yetmezligi veya diyaliz gerektiren ESRD's1 olan hastalarda, bobrek fonksiyonu normal
olan hastalara gore %38 daha yiiksek bulunmustur. Hemodiyaliz seansi sirasinda 06lciilen
diyaliz cihaz1 6ncesi ve sonrasi iksazomib konsantrasyonlari benzer bulunmasi, iksazomibin
diyaliz edilemedigine isaret etmektedir (Bkz. B6liim 4.2)

Yas, Cinsiyet, Irk:

Popiilasyon FK analizine gore, yas (aralik: 23-91 yas), cinsiyet, viicut yiizey alani (aralik: 1,2-
2,7 m? ) veya irkin iksazomibin klirensi tizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Ortalama
EAA, Asya wrkindaki hastalarda % 35 daha yiiksektir, ancak Beyaz irk ve Asya ki hastalari
karsilastirildiginda iksazomib’in EAA degeri 6rtlismektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Mutajenisite

Iksazomib, ne bakteriyel ters mutasyon testinde (Ames testi) mutajenik, ne de farelerde kemik
iligi mikroniikleus tayininde klastojenik bulunmamistir. Iksazomib, insan periferik kan
lenfositlerindeki in vitro klastojenisite tayininde pozitif bulunmustur. Bununla birlikte
iksazomib farelerde mide ve karacigerde kuyruk DNA %’si olarak degerlendirilen in vivo
komet tayininde negatif sonug¢ vermistir. Bu nedenle, kanitlar NINLARO’nun bir genotoksik risk
teskil etmedigini desteklemektedir.

Ureme ve embriyo-fotal gelisimi:

Iksazomib, gebe siganlar ve tavsanlarda yalnizca maternal olarak toksik dozlarda ve onerilen
dozu alan hastalarda gozlenenlerden biraz daha yiliksek maruziyetlerde embriyo-fotal
toksisiteye neden olmustur. Iksazomib ile fertilite, erken embriyonik gelisim ve pre- ve post-
natal toksikoloji c¢aligmalar1 yiriitiilmemistir. Sicanlarda 6 aya kadar ve kopeklerde 9 aya
kadar siiren ¢alismalarda, erkek veya kadin lireme organlarinda iksazomib tedavisine bagh
herhangi bir etki gériilmemistir.

Hayvan Toksikolojisi ve / veya Farmakolojisi

Sican ve kopeklerde yapilan ¢ok kiirlii tekrarli doz toksisite calismalarindabaslica hedef organlar
mide-bagirsak yolu, lenfoid dokulan ve sinir sistemini icermekteydi. Klinik rejimin (28 giinliik kiir)
taklit edildigi dozlama programu ile kopeklere oral yoldan ilag verilen aylik ¢alismada (10 kiir)
mikroskobik ndronal etkiler genellikle yapist itibariyle minimal olup yalnizca 0,2 mgkg (4
mg/m?)’de gozlenmistir. Lumbar dorsal kok gangliyon ve dorsal kolon haricinde hedef organ
bulgularmin ¢ogunlugunda tedavinin durdurulmasinin ardindan kismi ya da tam iyilesme
goriilmiistiir.

Sicanlarda oral uygulamadan sonra doku dagilim ¢aligmasinda, beyin ve omuriligin en diisiik
diizeyin oldugu organlar arasinda oldugu goriilmiistir. Bu durum, iksazomib’in kan-beyin




bariyerinden penetrasyonunun sinirli oldugunu géstermektedir. Ancak bu durumun insanlarda da
gecerli olup olmadigi bilinmemektedir.

Gerek in vitro (hERG kanallarinda) gerekse in vivo (tek oral uygulamanin ardindan telemetreli
kopeklerde) gerceklestirilen non-klinik giivenlik farmakoloji ¢alismalarinda iksazaomib’in klinik
degerin 8 katindan fazla egri altinda kalan alanda kardiyovaskiiler veya solunum fonksiyonlarinda
hi¢bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kapsiil igerigi

Mikrokristalin seliiloz
Magnezyum stearat
Talk

Kapsiil Kabugu

Sigir jelatini

Titanyum dioksit (E171)
Siyah demir oksit (E172)

Bask1 Miirekkebi

Sellak

Propilen glikol
Potasyum hidroksit
Siyah demir oksit (E172)

6.2. Ge¢imsizlikleri
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altinda saklaymiz. Dondurmayniz.

Kapsiilleri orijinal ambalajinda saklaymiz. Kapsiiller dozuygulamasinin hemen dncesine kadar
¢ikarilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kapsiiller, PVC-Aluminyum/Aluminyum blisterde ayr1 ayr1 ambalajlanmaktadir. Bir kutuda ii¢
ayr1 blister paketi bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Iksazomib sitotoksiktir. Kapsiiller agilmamali ve ezilmemelidir. Kapsiil icerigi ile dogrudan

temastan kac¢imilmahdir. Kapsiil kirilmasi durumunda kapsiil igeriginin deri ya da gozlerle
temasindan kagininiz. Ciltle temas gergeklesirse, cilt sabun ve su ile iyice yikanmalidir. Goz ile



temas ederse su ile iyice yikanmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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