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Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem (NINLARO + Rd) - .
'je |nd|kovan k Iecbe dospelych pauentu s mnohocetnym myelomem (MM > @ [\]"\”_,A\I:{OO

y WA ixazomib capsules

Pro¢ poskytnout Vasim pacientim s MM léébu pfipravkem NINLARO + Rd?

- Jediny schvaleny a hrazeny plné peroradlni triplet"?3
* Ve studii TOURMALINE-MMT:™4

= prokazala lé¢ba NINLARO + Rd lepsi u¢innost pfi srovnani s [é¢bou Rd u pacientl se standardnim i vysokym
cytogenetickym rizikem

» se lécba NINLARO + Rd odliSovala od 1é¢by Rd rychlou, hlubokou a dlouhodobou odpovédi

» bylo mnozstvi zdvaznych nezddoucich Ucinkd, pferuseni [é¢by z ddvodu nezddoucich ucinkd a amrti u 1écby
NINLARO + Rd podobné jako u lécby Rd

+ U¢innost a bezpeénost 1é¢by potvrzeny také v redlné klinické praxi®
* Hrazena i po pfedchozi lécbé lenalidomidem?

DESIGN STUDIE TOURMALINE-MM1

Mezinarodni, randomizovanad, dvojité zaslepena, placebem kontrolovand, multicentricka studie superiority faze 3 u pacientd s RRMM,
ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi Ié¢bu. Randomizovano celkem 722 pacientl v poméru 1:1 k uzivani bud kombinace
ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n=360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n=362) az do progrese
onemocnéni nebo vyskytu neprijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem byla doba preziti bez progrese (PFS).

NINLARO 2,3 mg, 3 mg, 4 mg - Zkracené informace o lécivém pfipravku

Tento [éCivy pripravek podléna dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

/3déme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezreni na nezadouci cinky. Podrobnosti o hléseni nezadoucich cinkl viz bod 4.8 SPC.
Nézev: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Slozeni: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg), NINLARO 3 mg tvrdé tobolky. Jedna
tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg), NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg). Indikace: Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem je
indikovan k 1écbé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, ktef jiz prodélali nejméné jednu predchozi Iécbu. Dévkovani a zpisob podani: Doporucena pocatetn davka ixazomibu je 4 mg, podavana perordiné jednou tydné 1, 8. a 15. den 28dennino
lécebného cyklu. Doporucend pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg, podavand peroréiné denné od 1. do 21. dne 28denniho lécebného cyklu. Doporucena pocatecni davka dexamethasonu je 40 mg, podavana 1, 8., 15. a 22. den 28denniho lécebného cyklu.
Pred zahajenim nového cyklu Iécby ma byt absolutni pocet neutrofilti = 1000/mm?®, pocet trombocytd ma byt = 75 000/mm? a nehematologické toxicity se obvykle maji vratit na hodnoty, jaké mél pacient pfi zahdjeni 1écby, nebo na hodnotu < stupef 1. Lécha
md pokratovat az do progrese onemocnéni nebo neprijateiné toxicity. ZpoZdéni nebo vynechan davky: V pripadé, ze dojde ke zpozdéni nebo vynechani ddvky ixazomibu, ma se tato ddvka uzit jen tehdy, pokud je Casovy odstup od ndsledujici planované
davky 2 72 hodin. Nemd se uzivat dvojndsobna davka, aby se nahradila vynechand davka. Pokud pacient po uZitf davky zvraci, nema se davka opakovat, ale ma se pokracovat v uzivani v dobé dalsf pldnované davky. Uprava ddvkovani: Pi vyskytu stredné
tezké nebo tézké poruchy funkce jater, tézké poruchy funkce ledvin nebo termindiniho stadia onemocnéni ledvin (ESRD) vyzadujicio dialyzu je doporucena snizend davka 3 mg. V pfipadé prekryvajicich se toxicit, jako jsou trombocytopenie, neutropenie
a vyrazka, se u ixazomibu a lenalidomidu doporucuje postup stfidavé tpravy davky. U téchto toxicit je prvnim krokem pfi Upravé davky vysazeni/snizeni davky lenalidomidu. Postup pfi snizovani dévky u téchto toxicit naleznete v SmPC lenalidomidu. Postup
pii snizovani davky ixazomibu je uveden v tabulce 1a pokyny pro Upravu davky jsou uvedeny v tabulce 2 v SmPC. Soubézné podavané Jécive pripravky: U pacientd Iécenych ixazomibem je teba zvazit antivirovou profylaxi ke snizeni rizika reaktivace herpes
zoster. U pacientd lécenych ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporucuje tromboprofylaxe, kterd mé vychazet z vyhodnocent rizik a Klinického stavu pacienta. Starsf pacienti: U pacientl starsich 65 let neni nutnd Uprava davky
ixazomibu. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater neni nutné Zadn Gprava davky ixazomibu. U pacientd se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje snizend davka 3 mg. Porucha funkce fedvin: U pacientl
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu = 30 ml/min) neni nutna Uprava davky ixazomibu. Snizend davka 3 mg se doporucuje u pacientd s t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mi/min) nebo v terminginim
stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyzadujicim dialyzu. Ixazomib neni dialyzovatelny. Zpsob podéni: Ixazomib je urcen k perordinimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozomeéni: Vzhledem
k tomu, Ze se ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tieba si precist dalsi zviastni upozoréni a opatfeni pro pouziti v SmPC téchto Iéivych pripravkl. Pri léché ixazomibem byla hlasena trombocytopenie, pficemz k nejvétsimu
poklesu poctu trombocytl dodlo obvykle mezi 14.-21.dnem kazdého 28denniho cyklu a k obnoveni vychozich hodnot doslo pred zahdjenim dalsiho cyklu. V pripadé zévaznych priznakli gastrointestinalni toxicity (stupen 3-4) se ma provést Uprava davky
a doporucuje se sledovat hiadinu drasliku v séru. U pacienta ma byt sledovan pripadny vyskyt priznakli periferni neuropatie. Pacienti s nové vzniklou nebo zhordujici se periferni neuropatii mohou vyzadovat Upravu davky. PFi léché ixazomibem byl hidgen
vyskyt perifernino otoku. PFi léché ixazomibem byla hiasena vyrézka. Pri 16¢hé ixazomibem byl hidsen také Stevenstv Johnsondv syndrom. Vyskytne li se Stevenstv JohnsonGv syndrom, ixazomib vysadte. U pacientd, ktefi dostévali ixazomib, byly hiaseny
pripady trombotické mikroangiopatie vcetné trombotické trombocytopenické purpury. Pfi 1écbé ixazomibem byla méné casto hldena poSkozeni jater vyvoland lékem. Jaterni enzymy majl byt pravidelné sledovany a ddvka mé byt upravena pro pfiznaky
stupné 3 nebo 4. Zeny Iécené ixazomibem se maji vyhnout otéhotnéni. U pacientl uzivajicich ixazomib se vyskyt\ syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). U pacientd, u kterych se PRES vyskytl, ixazomib vysadte. Silné induktory mohou snizovat
(icinnost ixazomibu, a proto je teba se vyhnout soubéznému podavani silnych induktort CYP3A, jako | Jsou napr. karbamazepm fenytoin, rifampicin a tfezalka teckovand. Lékové interakce: inhibitory CYP: Soubézné podavani ixazomibu a klarithromycinu (silny
inhibitor CYP3A) nebo soubézné podavani ixazomibu se silnymi inhibitory CYPTA2 nevedlo ke klinicky vyznamné zméné v systémové expozwo ixazomibu. fndluktory CYP: Soubézné podévani ixazomibu s rifampicinem vedlo ke snizeni hodnoty C,,, ixazomibu
054 % a hodnoty AUC o 74 %. Proto se soucasné podavani silnych induktorl CYP3A s ixazomibem nedoporucuie. Ucinek ixazomibu na jiné 1écivé pioravky: Nepfedpoklada se, Ze u ixazomibu dochdzi prostrednictvim inhibice nebo indukce CYP K interakei s jinymi
écivy. Transportni interakce: Nepredpoklada se, ze u ixazomibu dochamktransportm interakci s jinymi 6civy. Perora/mkont/acep[/va Pokud se ixazomib podava spole¢né s dexamethasonem (slaby az stfedniinduktor CYP3A4 ijinych enzymd a transportérd), je tfeba
vzit v Gvahu riziko snizené Ucinnosti perordlnich kontraceptiv. Zeny, které pouzivali hormonglnf antikoncepci, maif navic pouZivat i nékterou z metod bariérové antikoncepce. Nezédouci ucmky Ixazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem,
proto dalsi nezadouc Gcinky naleznete v SmPC téchto \ecwvych pripravky. Velmi Casté: infekce hornich cest dychacwch bronchitida, trombocytopenie, neutropenie, periferni neuropatie, préjem, nauzea, zvraceni, zicpa, vyrazka, bolest zad, periferni edém. Casté:
Herpes zoster. Ostatni nezadouct Ucinky - viz Uplné znéni SmPC. ZvIastni opatfeni pro uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chrante pred mrazem. Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. ZvIastni opatfeni pro likvidaci
piipravku a pro zachazeni s nim: Ixazomib je cytotoxicky. Tobolku vyjméte a7 tésné pred uzitim. Tobolky se nesméji otvirat ani drtit. Je treba zamezit primému kontaktu s obsahem tobolky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45,
2665 Vallenshaek Strand, Dansko Registraéni &islo: EU/1/16/1094/001, EU/1/16/1094/002, EU/1/16/1094/003 Datum posledni revize:* 13. 9. 2022
*Véimnéte si, prosim, zmén v informacich o [écivém pripravku
Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k [é¢hé dospélych pacientl s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali jednu aZ tii pfedchozilinie 16¢by a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci
kostni dfené nevhodni. Pipravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Pfed pfedepsanim se seznamte s tiplnym znénim Souhrnu tidaji o pfipravku (SmPC).
Zédéme zdravotnické pracovniky, aby higsili podezeni na nezadouci Gcinky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezfeni na nezadouci Ucinky hlaste také podle nérodnich legislativnich pozadavkd.

Reference: 1. Souhrn Udajll o l6Civém pfipravku Ninlaro (SPC), datum posledni revize 13.9.2022, www.sukl.cz. 2. https: /www.sukl.cz:modules/medication/detail. php?code=02191538&ab=prices, datum pristupu 23.3.2023. 3. https:  www.sukl.cz/modules/medication/
search.php?datalatc_group]=LOIXG, datum pfistupu 23.3.2023. 4. Moreau P, et al. N. Engl. J. Med. 2016; 374(17):1621-1634. 5. Hajek R, et al. Future Oncol. 2021, 17:2499-2512.
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