FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NINLARO 2,3 mg capsulas
NINLARO 3 mg capsulas
NINLARO 4 mg capsulas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

NINLARO 2.3 mg capsulas

Cada capsula contiene 2,3 mg de ixazomib (equivalente a 3,3 mg de citrato de ixazomib)

NINLARO 3 mg capsulas

Cada capsula contiene 3 mg de ixazomib (equivalente a 4,3 mg de citrato de ixazomib)

NINLARO 4 mg capsulas

Cada capsula contiene 4 mg de ixazomib (equivalente a 5,7 mg de citrato de ixazomib)

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura

NINLARO 2.3 mg capsulas

Capsula de gelatina dura, rosa claro, tamafo 4, marcada con “Takeda” en la cubierta y “2,3 mg” en el
cuerpo con tinta negra.

NINLARO 3 mg capsulas

Capsula de gelatina dura, gris claro, tamafio 4, marcada con “Takeda” en la cubierta y “3 mg” en el
cuerpo con tinta negra.

NINLARO 4 mg capsulas

Capsula de gelatina dura, naranja claro, tamafo 3, marcada con “Takeda” en la cubierta y “4 mg” en el
cuerpo con tinta negra.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

NINLARO, en combinacion con lenalidomida y dexametasona, esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con miecloma multiple que hayan recibido al menos una terapia previa.



4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento debe ser iniciado y controlado bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento del mieloma multiple.

Posologia

La dosis inicial recomendada de ixazomib es de 4 mg administrados por via oral una vez por semana
los dias 1, 8, y 15 de un ciclo de 28 dias de tratamiento.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida es de 25 mg administrados por via oral, una vez al dia
en los dias del 1 al 21 de un ciclo de 28 dias de tratamiento.

La dosis inicial recomendada de dexametasona es de 40 mg administrados por via oral los dias 1, 8, 15
y 22 de un ciclo de 28 dias de tratamiento.

Pauta de tratamiento: Ixazomib tomado con lenalidomida y dexametasona

Ciclo de 28 dias (ciclo de 4 semanas)

Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4
Dia | Dias Di | Dias Dia | Dias Dia | Dias
1 2a7 a8 | 9al4 15 16 a2l 22 23 a
28
Ixazomib v v v
Lenalidomida v v Diariamente | v v Diariamente | v v Diariamente
Dexametasona v v v v

v = Toma del medicamento

Para obtener informacion adicional acerca de lenalidomida y dexametasona, ver la ficha técnica de
estos medicamentos.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

o El recuento absoluto de neutrofilos debe ser > 1.000/mm?
o El recuento de plaquetas debe ser > 75.000/mm?
. Las toxicidades no hematologicas deben, a criterio del médico, haber regresado por lo

general al estado basal del paciente o < Grado 1.

Se debe continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o hasta alcanzar una toxicidad
inaceptable. El tratamiento con ixazomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona durante
mas de 24 ciclos se debe basar en una evaluacion individual del beneficio-riesgo, puesto que los datos
sobre la tolerabilidad y la toxicidad durante mas de 24 ciclos son limitados (ver seccion 5.1).

Retraso de dosis o dosis olvidadas

Si se retrasa u olvida una dosis de ixazomib, la dosis solo se debe tomar si faltan 72 horas o mas para
la siguiente dosis programada. La dosis olvidada no se debe tomar si faltan menos de 72 horas para la
siguiente dosis programada. No se debe tomar una dosis doble para compensar una dosis olvidada.

Si un paciente vomita después de tomar una dosis, el paciente no debe repetir la dosis sino reanudar la
administracion a la hora de la siguiente dosis programada.

Modificaciones de la dosis

Las pautas de reduccion de dosis de ixazomib se describen en la Tabla 1 y las instrucciones para la
modificacion de la dosis en Tabla 2.




Tabla 1: Pautas de reduccion de dosis de Ixazomib

Dosis inicial recomendada*

Primera reduccion a

Segunda reduccion a

4 mg

3 mg

2,3 mg

Interrumpir

*Dosis reducida recomendada de 3 mg en caso de insuficiencia hepatica moderada o grave, insuficiencia renal
grave o enfermedad renal en etapa terminal (ERET) que requiera dialisis.

Se recomienda una pauta alternativa de modificacion de dosis de ixazomib y lenalidomida en caso de
toxicidades superpuestas de trombocitopenia, neutropenia y erupcion cutanea. Con estas toxicidades,
el primer paso de modificacion de dosis consiste en la interrupcion/reduccion de lenalidomida. Ver la
seccion 4.2 de la ficha técnica de lenalidomida para mas informacion sobre las pautas de reduccion de

la dosis para estas toxicidades.

Tabla 2: Instrucciones para las modificaciones de dosis de ixazomib en combinacién con

lenalidomida y dexametasona

Toxicidades hematolégicas

‘ Acciones recomendadas

Trombocitopenia (recuento de plaquetas)

Recuento de plaquetas
< 30.000/mm?

reciente.*

o Interrumpir ixazomib y lenalidomida hasta que el recuento de
plaquetas sea > 30.000/mm°.

¢ Una vez recuperado, reanudar lenalidomida con la siguiente
dosis menor de acuerdo con su ficha técnica y reanudar
ixazomib con la dosis mas reciente.

e Si el recuento de plaquetas vuelve a descender hasta
<30.000/mm?, interrumpir ixazomib y lenalidomida hasta
que el recuento de plaquetas sea > 30.000/mm?>.

e Una vez recuperado, reanudar ixazomib con la siguiente
dosis menor y reanudar lenalidomida con la dosis mas

Neutropenia (recuento absoluto de neutroéfilos)

< 500/mm’®

Recuento absoluto de neutréfilos

clinica.

reciente.*

e Interrumpir ixazomib y lenalidomida hasta que el recuento
absoluto de neutrofilos sea > 500/mm?>. Considerar la
incorporacion de G-CSF de acuerdo con las guias de practica

e Una vez recuperado, reanudar lenalidomida con la siguiente
dosis menor de acuerdo a su informacion de prescripcion y
reanudar ixazomib con la dosis mas reciente.

e Si el recuento absoluto de neutréfilos vuelve a ser
< 500/mm3, interrumpir ixazomib y lenalidomida hasta que
el recuento absoluto de neutrofilos sea > 500/mm3.

e Una vez recuperado, reanudar ixazomib con la siguiente
dosis menor y reanudar lenalidomida con la dosis mas

Toxicidades no hematologicas

Acciones recomendadas

Erupcion cutanea

Grado™2 63

reciente.*

e Interrumpir lenalidomida hasta que la erupcion cutanea
regrese a < Grado 1.
¢ Una vez recuperado, reanudar lenalidomida con la siguiente
dosis menor segun la ficha técnica.
e Si se repite la erupcion cutanea en Grado 2 6 3, interrumpir
Ixazomib y lenalidomida hasta que la erupcion cutanea
regrese a < Grado 1.
e Una vez recuperado, reanudar Ixazomib con la siguiente
dosis menor y reanudar lenalidomida con la dosis mas




Tabla 2: Instrucciones para las modificaciones de dosis de ixazomib en combinacion con
lenalidomida y dexametasona

Grado 4 Interrumpir la pauta de tratamiento.
Neuropatia periférica
Neuropatia periférica de Grado 1 e Interrumpir ixazomib hasta que la neuropatia periférica
con dolor o neuropatia periférica de regrese a < Grado 1 sin dolor o a la situacion basal del
Grado 2 paciente.
e Una vez recuperado, reanudar ixazomib con la dosis mas
reciente.
Neuropatia periférica de Grado 2 e Interrumpir ixazomib. Antes de reanudar ixazomib, las
con dolor o neuropatia periférica de toxicidades deben, a criterio del médico, haber retornado por
Grado 3 lo general al estado basal del paciente o < Grado 1.
e Una vez recuperado, reanudar Ixazomib con la dosis mas
reciente.
Neuropatia periférica de Grado 4 Interrumpir la pauta de tratamiento.

Otras toxicidades no hematologicas

Otras toxicidades no hematologicas | o Interrumpir ixazomib. Antes de reanudar ixazomib, las

de Grado 3 6 4 toxicidades deben, a criterio del médico, haber retornado,
por lo general, al estado basal del paciente 0 a Grado 1 en su
mayor parte.

¢ Si son atribuibles a ixazomib, una vez recuperado, reanudar
Ixazomib con la siguiente dosis menor.

*Si se presentan otras reacciones, alternar la modificacién de dosis de lenalidomida y ixazomib.
fClasificacion basada en los Criterios Comunes de Terminologia para Efectos Adversos (CTCAE) del National
Cancer Institute (CTCAE), version 4.03

Medicacion concomitante

Se debe considerar la profilaxis antivirica en pacientes tratados con ixazomib para disminuir el riesgo
de reactivacion del herpes zoster. Los pacientes incluidos en los estudios con ixazomib que recibieron
profilaxis antivirica mostraron una incidencia menor del herpes zoster, que aquellos que no recibieron
profilaxis antivirica.

Se recomienda a los pacientes tratados con ixazomib en combinacion con lenalidomida y
dexametasona medidas profilacticas antitrombdticas, de acuerdo con la evaluacion de los riesgos

subyacentes y el estado clinico del paciente.

Para otros medicamentos concomitantes que puedan ser necesarios, consultar las fichas técnicas
actuales de lenalidomida y dexametasona.

Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes mayores de 65 afios.

Interrupciones del tratamiento en pacientes > 75 afios fueron notificadas en 13 pacientes (28 %)
tratados con la pauta de tratamiento con ixazomib y en 10 pacientes (16 %) tratados con la pauta de
tratamiento con placebo. Se han observado arritmias cardiacas en pacientes > 75 afios en 10 pacientes
(21 %) tratados con la pauta de tratamiento con ixazomib y en 9 pacientes (15 %) tratados con la pauta
de tratamiento con placebo.



Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina
total < limite superior de la normalidad (LSN) y aspartato aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina
total > 1-1,5 x LSN y cualquier valor de AST). Se recomienda la dosis reducida de 3 mg en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina total > 1,5-3 x LSN) o grave (bilirrubina total

>3 x LSN) (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis de ixazomib en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada
(aclaramiento de creatinina > 30 mL/min). Se recomienda la dosis reducida de 3 mg en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min) o enfermedad renal en etapa
terminal (ERET) que requiera dialisis. ixazomib no es dializable y, por eso, puede ser administrado

con independencia del tiempo de la dialisis (ver seccion 5.2).

Ver la ficha técnica de lenalidomida para conocer las dosis recomendadas en pacientes con
insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Forma de administracion

Ixazomib es para administracion oral.

Ixazomib se debe tomar aproximadamente a la misma hora los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de
tratamiento, como minimo una hora antes o dos horas después de la comida (ver seccion 5.2). La
capsula debe tragarse entera con agua. No se debe partir, masticar, ni abrir (ver seccion 6.6).

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Dado que ixazomib se administra en combinacion con lenalidomida y dexametasona, ver la ficha
técnica de estos medicamentos para conocer otras contraindicaciones.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Dado que ixazomib se administra en combinacion con lenalidomida y dexametasona, ver la ficha
técnica de estos medicamentos para conocer otras advertencias especiales y precauciones de empleo.

Trombocitopenia

Se ha notificado trombocitopenia con ixazomib (ver seccion 4.8) con un nadir de plaquetas que ocurre
tipicamente entre los dias 14-21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion a nivel basal al inicio del
siguiente ciclo (ver seccion 4.8).

El recuento de plaquetas se debe vigilar al menos mensualmente durante el tratamiento con ixazomib.
Durante los tres primeros ciclos se debe considerar una vigilancia mas frecuente, de acuerdo con la
ficha técnica de lenalidomida. La trombocitopenia se puede manejar con modificaciones de dosis (ver
seccion 4.2) y transfusiones de plaquetas, de acuerdo a las guias médicas estandar.



Toxicidad gastrointestinal

Se ha notificado diarrea, estrefiimiento, nduseas y vomitos con ixazomib, que en ocasiones han
precisado del uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de soporte (ver

seccion 4.8). La dosis debe ajustarse en caso de sintomas graves (Grados 3 a 4) (ver seccion 4.2). En
caso de acontecimientos gastrointestinales graves, se recomienda el control periddico de potasio
sérico.

Neuropatia periférica

Se ha notificado neuropatia periférica con ixazomib (ver seccion 4.8). Se debe controlar si el paciente
presenta sintomas de neuropatia periférica. Los pacientes con nuevos sintomas de neuropatia periférica
0 empeoramiento de los mismos pueden precisar una modificacion de la dosis (ver seccion 4.2).

Edema periférico

Se ha notificado edema periférico con ixazomib (ver seccion 4.8). Se deben evaluar las causas
subyacentes del paciente y administrar cuidados de apoyo, si fuera necesario. La dosis de
dexametasona se debe ajustar de acuerdo con la informacién de prescripcion o ixazomib en el caso de
sintomas de Grados 3 o 4 (ver seccion 4.2).

Reacciones cutaneas

Se ha notificado erupcién cutanea con ixazomib (ver seccion 4.8). La erupcion cutanea se debe
gestionar con cuidados de apoyo o modificando la dosis en caso de Grado 2 o superior (ver
seccion 4.2). Se ha notificado también el sindrome de Stevens-Johnson con ixazomib (ver
seccion 4.8). Si se notifica este sindrome, se debe interrumpir el tratamiento con ixazomib.

Microangiopatia trombotica

Se han notificado casos de microangiopatia tromboética (MAT), incluida plrpura trombocitopénica
trombotica (PTT), en pacientes que recibian ixazomib. Algunos de esos acontecimientos han sido
mortales. Deben monitorizarse los sintomas y signos de la MAT. Si existen sospechas de este
diagnéstico, interrumpa la administracion de ixazomib y evalte al paciente por si presenta MAT. Si se
excluye el diagnostico de MAT, puede volver a iniciarse la administracion de ixazomib. Se desconoce
si es seguro reiniciar el tratamiento con ixazomib en pacientes que han sufrido MAT previamente.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado con poca frecuencia dafo hepatico inducido, dafio hepatocelular, esteatosis hepatica,
hepatitis colestasica y hepatoxicidad con ixazomib (ver seccion 4.8). Se deben controlar con
regularidad las enzimas hepaticas y ajustar la dosis en caso de sintomas de Grados 3 6 4 (ver

seccion 4.2).

Embarazo

Se debe evitar el embarazo durante el tratamiento con ixazomib. Si ixazomib se utiliza durante el
embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras esta tomando ixazomib, se debe informar a la
paciente del posible riesgo para el feto.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método de anticoncepcion eficaz durante el tratamiento
con ixazomib y durante los 90 dias posteriores a su finalizacion (ver secciones 4.5 y 4.6). Las mujeres
que emplean un método de anticoncepcion hormonal deben adicionalmente utilizar un método de
anticoncepcion de barrera.



Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES, por sus siglas en
inglés) en pacientes que recibian ixazomib. PRES es un trastorno neurologico raro, reversible, que
puede producir convulsiones, hipertension, cefaleas, alteracion del nivel de conciencia y trastornos
visuales. El diagnostico se confirma mediante imagenes cerebrales, preferiblemente imagen de
resonancia magnética. Se debe interrumpir ixazomib en pacientes con PRES.

Inductores potentes de la CYP3A

Los inductores potentes pueden reducir la eficacia de ixazomib, por lo que se debe evitar el uso de
inductores potentes de la CYP3A, como son carbamazepina, fenitoina, rifampicina y hierba de San
Juan (Hypericum perforatum) (ver seccion 4.5 y 5.2). Si no se puede evitar la administracion
concomitante con inductores potentes de la CYP3A, se recomienda una monitorizacion cuidadosa de
los pacientes para controlar la enfermedad.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacocinéticas

Inhibidores de la CYP

La administracion concomitante de ixazomib con claritromicina, un inhibidor potente de la CYP3A,
no mostré ningun cambio clinicamente significativo en la exposicion sistémica de ixazomib. La Cpax
de ixazomib se redujo en un 4 % y el AUC aument6 en un 11 %. Por consiguiente, no es necesario
modificar la dosis de ixazomib con la administracion concomitante de inhibidores potentes de la
CYP3A.

La administracion concomitante de ixazomib con inhibidores potentes de la CYP1A2 no mostrd
ningln cambio clinicamente significativo en la exposicion sistémica de ixazomib, segtn los resultados
de un analisis de farmacocinética (FC) poblacional. Por consiguiente, no es necesario modificar la
dosis de ixazomib con la administracion concomitante de inhibidores potentes de la CYP1A2.

Inductores de CYP

La administracién concomitante de ixazomib con rifampicina redujo la Cpax de ixazomib en un 54 % y
el AUC en un 74 %. Por consiguiente, no se recomienda la administracion concomitante de inductores
potentes de la CYP3A con ixazomib (ver seccion 4.4).

Efectos de ixazomib sobre otros medicamentos

Ixazomib no es un inhibidor reversible ni dependiente del tiempo de las CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19, 2D6 6 3A4/5. Ixazomib no indujo la actividad de las CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4/5 ni los
niveles correspondientes de proteina inmunorreactiva. No cabe esperar que ixazomib produzca
interacciones entre medicamentos debidas a la inhibicion o induccion de CYP.

Interacciones basadas en transportadores

Ixazomib es un sustrato de P-gp de baja afinidad. Ixazomib no es un sustrato de BCRP, MRP2 u
OATP hepatica. Ixazomib no es un inhibidor de P-gp, BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, OCT2,
OATI1, OAT3, MATE1 o MATE2-K. No cabe esperar que ixazomib provoque interacciones entre
medicamentos provocadas por transportadores.

Anticonceptivos orales

Se debe considerar el riesgo de una menor eficacia de los anticonceptivos orales si ixazomib se
administra junto con dexametasona, de la que se sabe que es un inductor de débil a moderado de



CYP3A4 asi como de otras enzimas y transportadores. Las mujeres que emplean un método de
anticoncepcion hormonal deben, ademas, utilizar un método de anticoncepcion de barrera.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Dado que ixazomib se administra en combinacion con lenalidomida y dexametasona, ver la ficha
técnica de estos medicamentos para obtener informacion adicional sobre fertilidad, embarazo y

lactancia.

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres y los hombres que puedan tener hijos deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento y los 90 dias posteriores a él. No se recomienda ixazomib en mujeres en edad
fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Se debe considerar el riesgo de una menor eficacia de los anticonceptivos orales si ixazomib se
administra junto con dexametasona, de la que se sabe que es un inductor de débil a moderado de
CYP3A4 asi como de otras enzimas y transportadores. Por consiguiente, las mujeres que emplean un
método de anticoncepcion hormonal oral deben, ademas, utilizar un método de anticoncepcion de
barrera.

Embarazo

No se recomienda ixazomib durante el embarazo ya que puede provocar dafios en el feto si se
administra a mujeres embarazadas. Por consiguiente, se desaconseja el embarazo durante el
tratamiento con ixazomib.

No existen datos acerca del uso de ixazomib en mujeres embarazadas. Los ensayos en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Ixazomib se administra en combinacion con lenalidomida. La lenalidomida esta relacionada
estructuralmente con la talidomida. La talidomida es un principio activo teratdgeno humano conocido
que causa defectos congénitos graves potencialmente mortales. Si se toma lenalidomida durante el
embarazo se produce un efecto teratogénico en los humanos. Las condiciones del Programa de
Prevencion de Embarazo para la lenalidomida deben cumplirse para todos los pacientes a menos que
exista evidencia fiable de que el paciente no tiene capacidad de gestacion. Consulte la ficha técnica de
la lenalidomida.

Lactancia
Se desconoce si ixazomib o sus metabolitos se excretan en la leche materna humana. No se dispone de
datos en animales. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes, por lo que se debe

interrumpir la lactancia.

Ixazomib se administra en combinacioén con lenalidomida, por lo que se debe suspender la lactancia
debido al uso de lenalidomida.

Fertilidad

No se han realizado ensayos de fertilidad con ixazomib (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de ixazomib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeiia. En los

ensayos clinicos se ha observado fatiga y mareos. Se debe recomendar al paciente que no conduzca ni
utilice maquinas si experimenta dichos sintomas.



4.8 Reacciones adversas

Dado que ixazomib se administra en combinacion con lenalidomida y dexametasona, ver la ficha
técnica de estos medicamentos para conocer otros efectos no deseados.

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad de NINLARO se basa en los datos disponibles de ensayos clinicos y la
experiencia poscomercializacion hasta la fecha. Las frecuencias de las reacciones adversas descritas
mas adelante y en la Tabla 3 se han determinado en base a los datos generados a partir de los ensayos
clinicos.

Salvo que se especifique lo contrario: los datos que se muestran a continuacion son los datos de
seguridad extraidos del estudio pivotal, fase 3, global C16010 (n = 720) y del estudio de continuacion
en poblacion China doble ciego, controlado con placebo C16010 (n = 115). Las reacciones adversas
observadas con mas frecuencia (=20 %) en los 418 pacientes tratados con las pautas de tratamiento
con ixazomib y los 417 pacientes con la pauta de tratamiento con placebo fueron diarrea (47 % vs. 38
%), trombocitopenia (41 % vs. 24 %), neutropenia (37 % vs. 36 %), estrefiimiento (31 % vs. 24 %),
infeccion del tracto respiratorio superior (28 % vs. 24 %), neuropatia periférica (28 % vs. 22 %),
nauseas (28 % vs. 20 %), dorsalgia (25 % vs. 21 %), erupciones cutaneas (25 % vs. 15 %), edema
periférico (24 % vs. 19 %), vomito (23 % vs. 12 %) y bronquitis (20 % vs. 15 %). Las reacciones
adversas graves notificadas en > 2 % de los pacientes incluyeron diarrea (3 %), trombocitopenia (2 %)
y bronquitis (2 %)..

Tabla de reacciones adversas

Se ha empleado el siguiente convenio para la clasificacion de la frecuencia de la reaccion adversa a un
medicamento- (RAM): muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes

(= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada sistema de clasificacion de 6rganos, las
RAM se clasifican segtn su frecuencia, con las mas frecuentes en primer lugar. Dentro de cada
agrupacion de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 3: Reacciones adversas en pacientes tratados con ixazomib en combinacién con
lenalidomida y dexametasona (todos los grados, grado 3 y grado 4)

Sistema de clasificacion | Reacciones adversas | Reacciones adversas Reacciones
de 6rganos / reaccion (todos los grados) grado 3 adversas grado 4
adversa

Infecciones e infestaciones

Infeccion respiratoria del | Muy frecuentes Poco frecuentes

tracto superior

Bronquitis Muy frecuentes Frecuentes

Herpes zoster Frecuentes Frecuentes

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Trombocitopenia* Muy frecuentes Muy frecuentes Frecuentes
Neutropenia* Muy frecuentes Muy frecuentes Frecuentes
Microangiopatia Raras Raras
trombdtica

Purpura trombocitopénica | Raras Raras Raras
trombotica’

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Sindrome de lisis tumoralf | Raras Raras Raras
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatias periféricas* | Muy frecuentes Frecuentes

Sindrome de encefalopatia | Raras Raras Raras




posterior reversible*{

Mielitis transversat Raras Raras
Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuentes Frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes Poco frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Frecuentes
Vomitos Muy frecuentes Poco frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutanea* Muy frecuentes Frecuentes

Sindrome de Stevens- Raras Raras

Johnsont

Dermatosis neutrofilica Raras Raras

febril aguda

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda | Muy frecuentes | Poco frecuentes |
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Edema periférico | Muy frecuentes | Frecuentes |

Nota: RAM incluidas de acuerdo con los términos preferidos de MedDRA, versién 23.0.

*Representa una agrupacion de términos preferidos
"Notificada fuera de los ensayos en fase 3

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Interrupciones

Por cada reaccidn adversa, se interrumpid uno de los tres medicamentos o mas de uno en < 1 % de los
pacientes con la pauta de tratamiento con ixazomib.

Trombocitopenia

En el 2 % de los pacientes en que recibieron tanto la pauta de tratamiento con ixazomib como la
pauta de tratamiento con placebo, el recuento de plaquetas durante el tratamiento fue < 10.000/mm?.
En menos del 1 % de los pacientes de ambas pautas de tratamiento, el recuento de plaquetas fue <
5000/mm? durante el tratamiento. La trombocitopenia provoco6 la interrupcion de uno de los tres
medicamentos o de mas de uno en < 2 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con ixazomib y
en el 3 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con placebo. La trombocitopenia no provoco
un aumento de eventos hemorragicos o transfusion de plaquetas.

Toxicidad gastrointestinal

La diarrea provoco la suspension de uno de los tres medicamentos o de més de uno en el 1 % de los
pacientes con la pauta de tratamiento con ixazomib y < 1 % de los pacientes con la pauta de
tratamiento con placebo.

Erupcion cutanea

La erupcidn cutanea se manifesto en el 25 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con ixazomib
en comparacion con el 15 % de los pacientes que recibieron la pauta de tratamiento con placebo. El
tipo mas frecuente de erupcion cutdnea notificada fue la maculopapular y la macular. Se notifico
erupcion cutanea de grado 3 en el 3 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con ixazomib en
comparacion con el 2 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con placebo. La erupcion cutanea
provoco la interrupcion de uno de los tres medicamentos o de mas de uno en < 1 % de los pacientes en
ambas pautas de tratamiento.

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica se manifestd en el 28 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con
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ixazomib en comparacion con el 22 % de los pacientes con la pauta de tratamiento con placebo. Se
notificd un 2 % de pacientes con neuropatias periféricas de grado 3 en la pauta de tratamiento con
ixaxomib en comparacion con el 1 % que recibi6 la pauta de tratamiento con placebo. La reaccion
notificada con mas frecuencia fue la neuropatia periférica sensorial (21 % y 15 % en la pauta de
tratamiento con ixazomib y con la pauta de tratamiento con placebo, respectivamente). No se notifico
como frecuente la neuropatia periférica motora en ninguno de los dos grupos (< 1 %). La neuropatia
periférica provoco la interrupcion de uno de los tres medicamentos o de mas de uno en el

3 % de los pacientes en la pauta de tratamiento de ixazomib en comparacion con < 1 % de los
pacientes con la pauta de tratamiento de placebo.

Trastornos oculares

Se notificaron trastornos oculares con numerosos términos preferidos distintos aunque, en conjunto, la
frecuencia fue del 34 % en pacientes con la pauta de tratamiento con ixazomib y del 28 % de los
pacientes con la pauta de tratamiento con placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
vision borrosa (6 % con la pauta de tratamiento con ixazomib y 5 % con la de placebo), ojo seco (6 %
con la pauta de tratamiento con ixazomib y 1 % con la de placebo), conjuntivitis (8% con la pauta de
tratamiento con ixazomib y 2 % con la de placebo) y cataratas (13% con la pauta de tratamiento de
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ixazomib y 17 % con la de placebo). Se notificaron reacciones adversas de grado 3 en el 6 % de
los pacientes en la pauta de tratamiento con ixazomib y en el 8 % de los pacientes en la pauta de
tratamiento con placebo.

Otras reacciones adversas

En los datos extraidos del estudio pivotal, fase 3, global, C16010 (n = 720) y del estudio de
continuacion en poblacion China doble ciego, controlado por placebo C16010 (n=115), se
manifestaron las siguientes reacciones adversas con una tasa similar entre la pauta de tratamiento con
ixazomib y la de placebo: fatiga (28 % vs. 26 %), pérdida de apetito (13 % vs. 11 %), hipotension (5
% vs. 4%), insuficiencia cardiaca’ (5 % cada grupo), arritmia® (17 % vs. 16 %) e insuficiencia
hepatica incluyendo cambios enzimaticos' (11 % vs. 9 %).

La frecuencia de acontecimientos graves (grados 3-4) de hipopotasemia fue mayor en la pauta de
tratamiento con ixazomib (7 %) que en la de placebo (< 2 %).

Las neumonias fingica y virica con resultado mortal se notificaron de forma muy rara en pacientes a
los que se administraba la combinacion de ixazomib, lenalidomida y dexametasona.

T Consultas normalizadas con MedDRA

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/ riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificaciones.

4.9 Sobredosis

Se desconoce un antidoto para la sobredosis de ixazomib. La informacion clinica es limitada, aunque
en el ensayo aleatorizado controlado se han notificado dosis de hasta 12 mg. En caso de sobredosis,
debe vigilarse estrechamente al paciente en busca de reacciones adversas (seccion 4.8) y administrar
tratamiento de soporte adecuado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasticos, otros agentes antineoplasticos, codigo ATC:
L01XGO03

Mecanismo de accion

El citrato de ixazomib, un profarmaco, es una sustancia que se hidroliza rapidamente en condiciones
fisioldgicas a su forma bioldgicamente activa, ixazomib.

Ixazomib es un inhibidor del proteasoma oral, altamente selectivo y reversible. Ixazomib se une
principalmente e inhibe la actividad tipo quimiotripsina de la subunidad beta5 del proteasoma 20S.

Ixazomib indujo la apoptosis in vitro de distintos tipos de células tumorales. Ixazomib demostrd

citotoxicidad in vitro contra células de mieloma en pacientes que habian recaido después de multiples
terapias previas, incluyendo, bortezomib, lenalidomida y dexametasona. La combinacion de ixazomib
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y lenalidomida ha demostrado efectos citotoxicos sinérgicos en numerosas lineas celulares de
mieloma. /n vivo, ixazomib demostro6 actividad antitumoral en varios modelos xenograficos de
tumores, entre ellos modelos de mieloma multiple. /n vitro, ixazomib afectd a tipos de células
encontradas en el entorno de la médula dsea, entre otras, células endoteliales vasculares, osteoclastos y
osteoblastos.

Electrofisiologia cardiaca

Ixazomib no prolong¢ el intervalo QTc en exposiciones clinicamente relevantes segin los resultados
de un analisis farmacocinético-farmacodinamico realizado en 245 pacientes. Con la dosis de 4 mg, los
cambios promedio con respecto al valor de base del QTcF se estimaron en 0,07 msec (90 % IC; -0,22,
0,36) del analisis basado en el modelo. No hubo relacion discernible entre la concentracion de
ixazomib y el intervalo RR, lo que sugiere que no existe ningtn efecto clinicamente significativo de
ixazomib sobre el ritmo cardiaco.

Eficacia clinica y seguridad

Se evaluod la eficacia y seguridad de ixazomib en combinacion con lenalidomida y dexametasona en un
estudio de superioridad internacional aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico,
de fase 3, (C16010) en pacientes con miecloma multiple en recaida y/o refractario que habian recibido
al menos una terapia previa. En total se aleatorizaron 722 pacientes (poblacion por intencion de tratar
[ITT]) en una proporcion 1:1 para administrarles la combinacion de ixazomib, lenalidomida y
dexametasona (N = 360;