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1. Nombre del Medicamento
NINLARO (ixazomib)

2. Composición Cualicuantitativa
Cada cápsula dura contiene 5,7 mg; 4,3 mg o 3,3 mg de citrato de ixazomib equivalentes a 4 mg, 3 mg o 2,3
mg de ixazomib.
Ixazomib es un agente antineoplásico disponible para uso oral. El citrato de ixazomib, un profármaco, es el
principio activo que se hidroliza rápidamente en condiciones fisiológicas a su forma biológicamente activa,
ixazomib. El nombre químico del citrato de ixazomib es ácido 2-[(1R)-1-[[2-[(2,5-diclorobenzoil) amino]
acetil]amino]-3-metilbutil]-5-oxo-1,3,2-dioxaborolano-4,4-diacético y la fórmula estructural es:

La fórmula molecular para el citrato de ixazomib es C20H23BCl2N2O9 y su peso molecular es 517,12. 

Para los excipientes, consulte la sección 6.1. 

3. Forma Farmacéutica
Formas 
Farmacéuticas 
Disponibles 

Concentración Color Tamaño Marcas 

Cápsula dura 

4 mg Naranja claro Tamaño 3 Impreso con el logo de Takeda Dakiyama en 
la tapa y 4,0 mg en el cuerpo en tinta negra 

3 mg Gris claro Tamaño 4 Impreso con el logo de Takeda Dakiyama en 
la tapa y 3,0 mg en el cuerpo en tinta negra 

2,3 mg Rosado claro Tamaño 4 
Impreso con el logo de Takeda Dakiyama en 
la tapa y 2,3 mg en el cuerpo en tinta negra 

4. Informaciones Clínicas

4.1. Indicaciones Terapéuticas 
NINLARO en combinación con lenalidomida y dexametasona está indicado para el tratamiento de pacientes 
adultos con mieloma múltiple que han recibido por lo menos dos terapias previas y quienes tienen 
características de alto riesgo. 

4.2. Posología y Método de Administración 
Dosificación 
Ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona 
La dosis inicial recomendada de ixazomib es una cápsula de 4 mg administrada por vía oral una vez a la semana 
en los Días 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento de 28 días. 
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La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a diario en los Días 1 a 21 de un ciclo 
de tratamiento de 28 días. 
La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en los Días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo 
de tratamiento de 28 días. 
 
Tabla 1: Programa de Administración para Ixazomib tomado con Lenalidomida y Dexametasona 
✓Tomar el medicamento 

Ciclo de 28 días (un ciclo de 4 semanas) 
 Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 
 Día 1 Días 

2-7 
Día 8 Días 

9-14 
Día 15 Días 

16-21 
Día 22 Días 

23-28 
Ixazomib ✓  ✓  ✓    
Lenalidomida ✓ ✓Diario ✓ ✓Diario ✓ ✓Diario   
Dexametasona ✓  ✓  ✓  ✓  

 
El tratamiento debe continuarse hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 
Para información adicional sobre la lenalidomida y la dexametasona, consulte su información de producto. 
 
Método de administración 
Ixazomib debe tomarse una vez a la semana el mismo día de la semana y aproximadamente a la misma hora 
durante las primeras tres semanas de un ciclo de cuatro semanas. Ixazomib debe tomarse al menos una hora 
antes o al menos dos horas después de las comidas (consulte Propiedades farmacocinéticas, 5.2). 
La cápsula debe deglutirse entera con agua. La cápsula no debe triturarse, masticarse ni abrirse (ver 
Instrucciones de uso/manejo, 6.6). 
 
Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento: 

• El recuento absoluto de neutrófilos debe ser ≥ 1000/mm3 
• El recuento de plaquetas debe ser ≥ 75000/mm3 
• Las toxicidades no hematológicas, a criterio del médico, por lo general debe haberse recuperado a la 

condición basal del paciente o ≤ Grado 11 
 
Dosis atrasadas o perdidas 
Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse únicamente si el tiempo hasta la próxima 
dosis programada es ≥ 72 horas. Una dosis perdida no debe tomarse a menos de 72 horas de la próxima dosis 
programada. No debe tomarse una dosis dupla para compensar la dosis perdida. 
Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente debe reanudar la dosificación en el 
momento de la próxima dosis programada. 
 
Modificaciones de dosis 
Ixazomib en Combinación con Lenalidomida y Dexametasona 
En la Tabla 2 se ofrecen los pasos de reducción de dosis de ixazomib y en la Tabla 3 se encuentran las 
directrices de modificación de dosis. 
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Tabla 2: Pasos de Reducción de dosis de Ixazomib debido a Reacciones Adversas 
Dosis inicial recomendada* Primera reducción a Segunda reducción a 

Discontinuar 
4 mg 3 mg 2,3 mg 

* Dosis inferior recomendada de una cápsula de 3 mg en pacientes con insuficiencia hepática moderada o severa, 
insuficiencia renal severa y enfermedad renal terminal con necesidad de diálisis. 
 
Se recomienda un abordaje de modificación alternada de dosis para ixazomib y lenalidomida para las 
toxicidades solapadas de trombocitopenia y erupción cutánea. Para estas toxicidades, el primer paso de 
modificación de dosis es retirar o reducir la lenalidomida. Consulte la información de producto de lenalidomida 
para los pasos de reducción de dosis para estas toxicidades y para neutropenia. 
 
Tabla 3: Directrices de Modificación de Dosis para Ixazomib en Combinación con Lenalidomida y 
Dexametasona 

Toxicidades hematológicas Acciones Recomendadas 
Trombocitopenia (Recuento de plaquetas) 
Recuento de plaquetas < 30000/mm3 • Retirar ixazomib y lenalidomida hasta que el recuento de plaquetas sea 

≥ 30000/mm3 
• Tras la recuperación, reanudar la lenalidomida a la dosis inferior 

siguiente según su información del producto y reanudar ixazomib a su 
dosis más reciente. 

• Si el recuento de plaquetas disminuye de nuevo a < 30000/mm3, retirar 
ixazomib y lenalidomida hasta que el recuento de plaquetas sea ≥ 
30000/mm3 

• Tras la recuperación, reanudar ixazomib a la dosis inferior siguiente y 
reanudar lenalidomida a su dosis más reciente. * 

Neutropenia (recuento absoluto de neutrófilos) 
Recuento absoluto de neutrófilos < 
500/mm3 

• Suspender ixazomib y lenalidomida hasta que el recuento absoluto de 
neutrófilos sea ≥ 500/mm3. Considere agregar G-CSF según las pautas 
clínicas. 

• Después de la recuperación, reanude lenalidomida en la siguiente dosis 
más baja de acuerdo con su información de prescripción y reanude 
ixazomib en su dosis más reciente. 

• Si el recuento absoluto de neutrófilos vuelve a caer a < 500/mm3, 
suspender ixazomib y lenalidomida hasta que el recuento absoluto de 
neutrófilos sea ≥ 500/mm3. 

• Después de la recuperación, reanude ixazomib en la siguiente dosis más 
baja y reanude lenalidomida en su dosis más reciente. * 

Toxicidades no hematológicas Acciones Recomendadas 
Erupción cutánea 
Grado† 2 o 3 • Retirar lenalidomida hasta que la erupción se recupere a ≤ Grado 1. 

• Tras la recuperación, reanudar la lenalidomida a la dosis inferior 
siguiente según su información del producto. 

• Si ocurre de nuevo erupción cutánea de Grado 2 o 3, retirar ixazomib y 
lenalidomida hasta que la erupción se recupere a ≤ Grado 1. 

• Tras la recuperación, reanudar ixazomib a la dosis inferior siguiente y 
reanudar lenalidomida a su dosis más reciente. * 

Grado 4 Discontinuar el régimen de tratamiento 
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Neuropatía periférica 
Neuropatía Periférica de Grado 1 con 
Dolor o Neuropatía Periférica de Grado 
2 

• Retirar ixazomib hasta que la neuropatía periférica se recupere a ≤ 
Grado 1 sin dolor o a la línea base del paciente. 

• Tras la recuperación, reanudar ixazomib a su dosis más reciente. 
Neuropatía Periférica de Grado 2 con 
Dolor o Neuropatía Periférica de Grado 
3 

• Retirar ixazomib. Antes de reanudar ixazomib, las toxicidades, a criterio 
del médico, por lo general deben recuperarse a la condición basal del 
paciente o ≤ Grado 1. 

• Tras la recuperación, reanudar ixazomib a su dosis inferior siguiente. 
Neuropatía Periférica de Grado 4 Discontinuar el régimen de tratamiento 
Otras Toxicidades no Hematológicas 
Otras Toxicidades no Hematológicas de 
Grado 3 o 4 

• Retirar ixazomib. Antes de reanudar ixazomib, las toxicidades, a criterio 
del médico, por lo general deben recuperarse a la condición basal del 
paciente o a Grado 1 o inferior. 

• Si se atribuye a ixazomib, reanudarlo tras la recuperación a su dosis 
inferior siguiente. 

* Para ocurrencias adicionales, alternar la modificación de dosis de lenalidomida e ixazomib. 
† Clasificación basada en los Criterios de Terminología Común (CTCAE) del Instituto Nacional del Cáncer, Versión 4.03 
 
Medicamentos concomitantes 
Se debe considerar la profilaxis antiviral en pacientes tratados con ixazomib para disminuir el riesgo de 
reactivación de herpes zóster. Los pacientes incluidos en estudios con ixazomib que recibieron profilaxis 
antiviral presentaron una incidencia menor de infección de herpes zóster en comparación con los pacientes que 
no la recibieron. 
 
Poblaciones de Pacientes Especiales 
 
Pacientes de Edad Avanzada 
No es necesario ningún ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad superior a 65 años con base en los 
resultados del análisis de farmacocinética (FC) poblacional. 
En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clínicamente significativas en la seguridad y eficacia entre 
los pacientes con menos de 65 años y los de 65 años o más. 
 
Pacientes Pediátricos 
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en niños de menos de 18 años de edad. No hay 
datos disponibles. 
 
Función hepática afectada 
Los ajustes de la dosis inicial de ixazomib para pacientes con insuficiencia hepática se proporcionan en la 
Tabla 4. 
 
Tabla 4. Ajuste de dosis inicial para pacientes con función hepática alterada 

Categoría de función hepática Terapia combinada para MM después de al menos 
una terapia previa 

Insuficiencia hepática leve (bilirrubina total ≤ límite superior de 
lo normal (LSN) y aspartato aminotransferasa (AST) > LSN o 
bilirrubina total > 1-1,5 LSN y cualquier valor de AST) 

Sin ajuste de dosis 
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Insuficiencia hepática moderada (bilirrubina total > 1,5-3 x 
LSN) o severa (bilirrubina total >3 x LSN) 

3 mg 

ULN = Límite superior de lo normal 
AST = Aspartato aminotransferasa 
 
Función renal afectada 
Los ajustes de la dosis inicial de ixazomib para pacientes con insuficiencia renal se proporcionan en la Tabla 
5. 
 
Tabla 5. Ajuste de dosis inicial para pacientes con insuficiencia renal 

Categoría de función renal Terapia combinada para MM después de al menos una 
terapia previa 

Insuficiencia renal leve o moderada (depuración de 
creatinina ≥ 30 ml / min) 

Sin ajuste de dosis 

Insuficiencia renal severa (depuración de creatinina 
<30 ml / min) o ERT con necesidad de diálisis 

3 mg 

 
Ixazomib no se dializa y, por lo tanto, puede administrarse sin considerar el momento de la diálisis (consultar 
la sección 5.2). 
Consultar la información de producto de lenalidomida para recomendaciones de administración en pacientes 
con insuficiencia renal. 
 
4.3. Contraindicaciones 
 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
 
4.4. Advertencias Especiales y Precauciones Especiales de Uso 
 
Microangiopatía trombótica 
Se han notificado casos de microangiopatía trombótica (MAT), incluyendo púrpura trombocitopénica 
trombótica/síndrome urémico hemolítico (PTT/SUH), en pacientes tratados con ixazomib. Algunos de estos 
casos han sido mortales. 
Vigile la aparición de signos y síntomas de MAT. 
Si se sospecha el diagnóstico, suspenda el tratamiento con ixazomib y evalúe al paciente para descartar MAT. 
Si se descarta el diagnóstico de MAT, considere la posibilidad de reiniciar el tratamiento con ixazomib. 
Se desconoce la seguridad de reiniciar el tratamiento con ixazomib en pacientes con antecedentes de MAT. 
 
Trombocitopenia 
Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con mínimos de plaquetas que ocurren usualmente entre los 
días 14-21 de cada ciclo de 28 días y recuperación a la línea base para el inicio del siguiente ciclo. La 
trombocitopenia no resultó en un aumento de eventos hemorrágicos o transfusiones de plaquetas. 
Monitorear los recuentos de plaquetas al menos mensualmente durante el tratamiento con ixazomib. 
Considerar un monitoreo más frecuente durante los tres primeros ciclos según la información de producto de 
la lenalidomida. Controlar la trombocitopenia con modificaciones de dosis (consultar la sección 4.2) y 
transfusiones de plaquetas, según las directrices médicas estándares. 
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Toxicidades Gastrointestinales 
Se han informado diarrea, náuseas y vómitos con ixazomib, con necesidad ocasional de uso de medicamentos 
antieméticos y antidiarreicos y cuidados de apoyo. Ajustar la administración en caso de síntomas severos 
(Grados 3-4) (consultar la sección 4.2). 
 
Reacciones cutáneas 
Se ha informado erupción con ixazomib. La erupción debe tratarse con atención de apoyo o con modificación 
de la dosis si es de Grado 2 o superior (consulte la sección 4.2). 
También se ha notificado casos de síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica con ixazomib. 
Si se presenta el síndrome de Stevens-Johnson o necrólisis epidérmica tóxica, suspenda el uso ixazomib. 
 
Embarazo 
Ixazomib puede causar daño fetal cuando se le administra a una embarazada, con base en el mecanismo de 
acción y los hallazgos en animales. A las mujeres en edad fértil se les debe orientar que eviten quedarse 
embarazadas mientras estén en tratamiento con ixazomib. Si ixazomib se usa durante el embarazo o si la 
paciente se queda embarazada mientras lo está tomando, se le debe informar a la paciente sobre los peligros 
potenciales para el feto. Orientarles a las mujeres en edad fértil que debe usar métodos anticonceptivos 
efectivos durante el tratamiento con ixazomib y durante los 90 días posteriores a la dosis final. Las mujeres 
que usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un método anticonceptivo de barrera 
(consultar secciones 4.6 y 5.3.) 
 
Hepatotoxicidad 
Daño hepático inducido por el fármaco, daño hepatocelular, esteatosis hepática, hepatitis colestásica y 
hepatoxicidad han sido comúnmente reportados con Ixazomib. Las enzimas hepáticas deben ser monitoreadas 
regularmente y la dosis debe ser ajustada cuando se presenten síntomas de Grado 3 o 4.  
 
Síndrome de Encefalopatía Posterior Reversible  
El síndrome de encefalopatía posterior reversible (PRES por sus siglas en inglés) ha ocurrido en pacientes 
tomando Ixazomib. El PRES es un desorden neurológico, raro y reversible, el cual puede presentarse con 
convulsiones, hipotensión, dolor de cabeza, alteración de la conciencia y alteraciones de la visión. Imágenes 
diagnósticas cerebrales, preferiblemente la Resonancia Magnética, es usada para confirmar el diagnóstico. 
Pacientes que desarrollen PRES deben descontinuar el tratamiento con Ixazomib.  
 
4.5. Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interacción 
 
Inductores Fuertes de la CYP3A 
No se recomienda coadministración de inductores fuertes de la CYP3A (como rifampicina, fenitoína, 
carbamazepina y hierba de San Juan) con ixazomib (consultar la sección 5.2). 
 
Inhibidores Fuertes de la CYP3A 
No se necesita modificación de dosis para ixazomib coadministrado con inhibidores fuertes de la CYP3A 
(consultar la sección 5.2). 
 
Inhibidores Fuertes de la CYP1A2 
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No se necesita modificación de dosis para ixazomib coadministrado con inhibidores fuertes de la CYP1A2 
(consultar la sección 5.2). 
 
4.6. Embarazo y Lactancia 
 
Embarazo 
Ixazomib puede causar daño fetal cuando se le administra a una embarazada. No se dispone de datos en seres 
humanos sobre el efecto potencial de ixazomib en el embarazo o el desarrollo del embrión o feto; pero los 
estudios embriofetales en animales demostraron que ixazomib presente potencial de causar letalidad 
embriofetal. A las mujeres se les debe orientar sobre el riesgo potencial para un feto y que deben evitar quedarse 
embarazadas mientras se tratan con ixazomib. 
Los hombres y mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y 
en los 90 días posteriores. Cuando ixazomib se administra junto con dexametasona, que se sabe que es un 
inductor moderado de la CYP3A4, así como de otras enzimas y transportadores, se debe tener en cuenta el 
riesgo de reducción de la eficacia de los anticonceptivos orales. Las mujeres que usen anticonceptivos 
hormonales orales deben usar adicionalmente un método anticonceptivo de barrera. 
En estudios de determinación de rango de dosis en ratas (0,6 mg/kg; 3,6 mg/m2) y conejas (1,0 mg/kg; 
12 mg/m2) embarazadas, se observó una disminución en los pesos fetales, una tendencia a la disminución de 
la viabilidad fetal y/o aumento de las pérdidas posimplante; sin embargo, estos hallazgos no se reprodujeron 
con claridad en los estudios definitivos y se observaron únicamente a dosis materno tóxicas (dosis que 
causaban una disminución del peso corporal y/o el consumo de alimentos). En el estudio definitivo en conejos, 
se observó incremento en las variaciones/anomalías esqueléticas fetales (vértebras caudales, número de 
vértebras lumbares y costillas supernumerarias completas) a dosis ≥ 0,3 mg/kg (3,6 mg/m2), que también se 
asociaron a toxicidad materna. Una dosis de 0,1 mg/kg (1,2 mg/m2) no provocó toxicidad materna ni causó 
efectos embriofetales. 
 
Lactancia 
Se desconoce si ixazomib y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Muchos fármacos se excretan 
en la leche materna y, por lo tanto, podría existir un potencial de eventos adversos en bebés lactantes. Se debe 
discontinuar la lactancia.27,28 
 
Fertilidad 
No se han realizado estudios de fertilidad con ixazomib; sin embargo, no se encontraron efectos sobre los 
órganos reproductores en machos ni en hembras en los estudios preclínicos en ratas y perros (consultar la 
sección 5.3). 
 

4.7. Efectos sobre la Capacidad de Dirigir y Utilizar Maquinaria 
No existen datos sobre el efecto de ixazomib sobre la capacidad de dirigir u operar maquinaria. Se han 
observado fatiga y mareos en los estudios clínicos. A los pacientes se les debe orientar que no dirijan ni operen 
maquinarias si presentan cualquiera de estos síntomas. 
 
4.8. Efectos Indeseables 
 
Ensayos Clínicos 
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Las frecuencias de las reacciones adversas que se describen a continuación se han determinado en función de 
los datos de seguridad de varios estudios de fase 3 aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. 
 
Tratamiento en combinación con lenalidomida y dexametasona de pacientes con mieloma múltiple que 
han recibido al menos un tratamiento previo (TOURMALINE-MM1 Estudio C16010) 
Los datos de seguridad agrupados sobre la terapia combinada con lenalidomida y dexametasona provienen de 
TOURMALINE-MM1 (Estudio C16010) y un estudio de continuación de China Estudio 16010 que, en 
conjunto, incluyó a 835 pacientes con mieloma múltiple en recaída y / o refractario que recibieron ixazomib 
en combinación con lenalidomida y dexametasona (régimen de ixazomib; N = 418) o placebo en combinación 
con lenalidomida y dexametasona (régimen de placebo; N = 417). 
 
Al final del estudio, las reacciones adversas notificadas con más frecuencia (≥ 20%) en los regímenes de 
ixazomib y placebo fueron diarrea (47% frente a 38%), trombocitopenia (41% frente a 24%), estreñimiento 
(31% frente al 24%), infección del tracto respiratorio superior (28% vs. 24%), neuropatía periférica (28% 
frente al 22%), náuseas (28 % frente a 20 %), dolor de espalda (25 % frente a 21 %), sarpullido (25 % frente a 
15 %), edema periférico (24% frente al 19%), vómitos (23% frente a 12%) y bronquitis (20 % frente a 15 %). 
Las reacciones adversas graves notificadas en ≥ 2% de los pacientes incluyeron trombocitopenia (2%) y 
bronquitis (2%). Se suspendió uno o más de los tres medicamentos en el 3 % de los pacientes que informaron 
neuropatía periférica y en el 2 % de los pacientes que informaron diarrea o trombocitopenia en el régimen de 
ixazomib. Para todas las demás reacciones adversas, se suspendió uno o más de los tres medicamentos en ≤ 
1% de los pacientes en el régimen de ixazomib. 
 
La convención siguiente se utiliza para la clasificación de la frecuencia de una reacción adversa al 
medicamento (RAM), basada en las directrices del Concejo para Organizaciones Internacionales de Ciencias 
Médicas (CIOMS): muy frecuente (≥ 1/10); frecuente (≥1/100 a < 1/10); poco frecuente (≥ 1/1000 a < 1/100); 
rara (≥ 1/10000 a < 1/1000); muy rara (< 1/10000); desconocida (no puede estimarse a partir de los datos 
disponibles. 
 
Tabla 6: Reacciones Adversas en Pacientes Tratados con Ixazomib en Combinación con Lenalidomida 
y Dexametasona en TOURMALINE-MM1 Estudio C16010 (Todos los grados, Grado 3 y Grado 4) 

Clasificación por Órganos y 
Sistemas / Reacciones Adversas 

Reacciones Adversas 
(Todos lo Grados) 

Reacciones Adversas 
Grado 3 

Reacciones Adversas 
Grado 4 

Infecciones e infestaciones 
Infección del tracto respiratorio 
superior 

Muy frecuente Frecuente  

Bronquitis Muy frecuente Frecuente  
Herpes zóster Frecuente Frecuente  
Trastornos de la sangre y del sistema linfático 
Trombocitopenia* Muy frecuente Muy frecuente Frecuente 
Trastornos del sistema nervioso 
Neuropatías periféricas* Muy frecuente Frecuente  
Trastornos gastrointestinales 
Diarrea Muy frecuente Frecuente  
Estreñimiento Muy frecuente Poco frecuente  
Náuseas Muy frecuente Frecuente  
Vómitos Muy frecuente Frecuente  
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Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo 
Erupción cutánea* Muy frecuente Frecuente  
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 
Dolor de espaldas Muy frecuente Poco frecuente  
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración 
Edema periférico Muy frecuente Frecuente  

Nota: Las reacciones adversas incluidas como términos preferentes se basan en el MedDRA versión 23.0 
*Representa un conjunto de términos preferentes 
 
Terapia combinada con lenalidomida y dexametasona (Estudio C16010 de TOURMALINE MM1) 
En el tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona, las reacciones adversas de grado 3 frecuentes 
incluyeron trombocitopenia. Las reacciones adversas comunes de Grado 3 incluyeron infección del tracto 
respiratorio superior, bronquitis, herpes zoster, neuropatías periféricas, diarrea, náuseas, erupción cutánea y 
edema periférico. Las reacciones adversas poco frecuentes de grado 3 incluyeron infección del tracto 
respiratorio superior, estreñimiento, vómitos y dolor de espalda. La trombocitopenia de grado 4 fue frecuente. 
 
Trombocitopenia 
Terapia combinada con lenalidomida y dexametasona (Estudio C16010 de TOURMALINE MM1) 
Se notificó trombocitopenia de grado 3 en el 13 % de los pacientes del régimen de ixazomib en comparación 
con el 7 % de los pacientes del régimen de placebo. Se notificó trombocitopenia de grado 4 en el 8 % de los 
pacientes del régimen de ixazomib en comparación con el 5 % de los pacientes del régimen de placebo. Se 
informaron reacciones adversas graves de trombocitopenia en el 2% de los pacientes tanto en el régimen de 
ixazomib como en el régimen de placebo. 
 
Erupción cutánea 
Terapia combinada con lenalidomida y dexametasona (Estudio C16010 de TOURMALINE MM1) 
El tipo más común de erupción informado en los regímenes de ixazomib y placebo incluyó erupción 
maculopapular y macular. Se informó erupción cutánea de grado 3 en el 3% de los pacientes en el régimen de 
ixazomib en comparación con el 2% de los pacientes en el régimen de placebo. Se informaron reacciones 
adversas graves de erupción en < 1% de los pacientes en el régimen de ixazomib; ningún paciente que recibió 
el régimen de placebo informó una reacción adversa grave de erupción cutánea. 
Se han informado eventos dérmicos con lenalidomida y dexametasona (ver Posología y método de 
administración, 4.2 para conocer las pautas de modificación de dosis). 
 
Neuropatía periférica 
Las neuropatías periféricas incluyeron informes de neuropatía sensorial periférica, neuropatía sensoriomotora 
periférica, neuropatía motora periférica y neuropatía periférica no especificada. 
Terapia combinada con lenalidomida y dexametasona (Estudio C16010 de TOURMALINE MM1) 
Se informaron reacciones adversas de grado 3 de neuropatía periférica en el 2% de los pacientes en el régimen 
de ixazomib y en el 1% de los pacientes en el régimen de placebo; no hubo reacciones adversas graves. La 
reacción notificada con mayor frecuencia fue la neuropatía sensorial periférica (21 % y 15 % en el régimen de 
ixazomib y placebo, respectivamente). La neuropatía motora periférica no se informó con frecuencia en 
ninguno de los regímenes (< 1 %) (ver Posología y método de administración, 4.2 para conocer las pautas de 
modificación de la dosis). 
 
Edema periférico 
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Terapia combinada con lenalidomida y dexametasona (Estudio C16010 de TOURMALINE MM1) 
Se informó edema periférico de grado 3 en el 2% y <1% de los pacientes en los regímenes de ixazomib y 
placebo, respectivamente. Se informaron reacciones adversas graves de edema periférico en <1% de los 
pacientes en cada régimen (ver Posología y forma de administración, 4.2 para conocer las pautas de 
modificación de la dosis) 
 
Otros Eventos Adversos 
Fuera del estudio de Fase 3, se informaron raramente los siguientes eventos adversos para los cuales no se ha 
establecido la causalidad: dermatosis neutrofílica febril aguda (síndrome de Sweet),  mielitis transversa, 
síndrome de encefalopatía posterior reversible, síndrome de lisis tumoral y púrpura trombocitopénica 
trombótica. 
 
Poscomercialización 
Las reacciones adversas al medicamento clínicamente significativas se enumeran aquí si no se informaron 
anteriormente. 
 
Trastornos de la sangre y del sistema linfático: microangiopatía trombótica. 
 
Trastornos del sistema inmunológico: reacciones anafilácticas. 
 
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica, 
angioedema. 
 
4.9. Sobredosis 
Se ha informado de sobredosis en pacientes que toman NINLARO. Los síntomas de sobredosis generalmente 
son consistentes con los riesgos conocidos de NINLARO (consultar la sección 4.8). Los informes de sobredosis 
accidental se han asociado con eventos adversos graves, como náuseas graves, neumonía por aspiración, 
insuficiencia orgánica múltiple y muerte. 

No se conoce un antídoto específico para la sobredosis de ixazomib. En caso de sobredosis, vigile de cerca al 
paciente para detectar reacciones adversas (consultar la sección 4.8) y proporcione cuidados de apoyo. 
Los proveedores de atención médica deben indicar a los pacientes y a los cuidadores que solo se debe tomar 
una dosis de NINLARO a la vez y solo en el intervalo prescrito (una cápsula, una vez a la semana, los días 1, 
8 y 15 de cada ciclo de 28 días). La importancia de seguir cuidadosamente todas las instrucciones de 
dosificación debe discutirse con los pacientes que inician el tratamiento. 
 
4.10. Drogadicción y Dependencia 
No hay evidencia de drogadicción ni dependencia con ixazomib. 
 
5. Propiedades Farmacológicas 
 
5.1. Propiedades Farmacodinámicas 
 
Mecanismo de Acción 
Ixazomib es un inhibidor oral del proteosoma, altamente selectivo y reversible. Ixazomib se une 
preferencialmente a la actividad tipo quimotripsina de la subunidad beta 5 del proteosoma 20S, inhibiéndola. 
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Ixazomib induce apoptosis de varios tipos celulares tumorales in vitro. Ixazomib mostró citotoxicidad in vitro 
contra células de mieloma de pacientes que habían recidivado tras múltiples tratamientos anteriores, entre ellos 
bortezomib, lenalidomida y dexametasona. La combinación de ixazomib y lenalidomida mostró efectos 
citotóxicos sinérgicos en líneas celulares de mieloma múltiple. In vivo, ixazomib mostró actividad antitumoral 
en varios modelos de xenoinjerto tumoral, incluyendo modelos de mieloma múltiple.  

Ixazomib también altera el microambiente de la médula ósea. In vitro, ixazomib inhibió la proliferación de 
células de mieloma múltiple cocultivadas con células estromales de médula ósea. Ixazomib exhibió un efecto 
antiangiogénico en un ensayo in vitro de formación de tubo capilar. Ixazomib potenció la osteoblastogénesis 
y la actividad osteoblástica e inhibió la osteoclastogénesis y la resorción osteoclástica in vitro. Además, 
ixazomib impidió la pérdida ósea en un modelo murino in vivo de mieloma múltiple. 
 
Electrofisiología Cardiaca 
Ixazomib no prolonga el intervalo QTc a exposiciones clínicamente relevantes, de acuerdo con los resultados 
de un análisis farmacocinético-farmacodinámico de datos de 245 pacientes. A la dosis de 4 mg, se estimó que 
el cambio medio con respecto a la línea base en el QTcF era de 0,07 mseg (IC 90%: -0,22; 0,36) a partir del 
análisis basado en el modelo. 
No hubo una relación discernible entre la concentración de ixazomib y el intervalo RR, lo que sugiere que 
ixazomib no presenta un efecto clínicamente importante sobre la frecuencia cardiaca. 
 
Estudios Clínicos 
 
Tratamiento de pacientes con MM que han recibido al menos una terapia previa  
(TURMALINE-MM1 Estudio C16010) 
La eficacia y seguridad de ixazomib en combinación con lenalidomida y dexametasona se evaluaron en un 
estudio internacional aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multicéntrico, de Fase 3, de 
superioridad (TURMALINE-MM1 Estudio C16010) en pacientes con mieloma múltiple recurrente y/o 
refractario que habían recibido al menos un tratamiento anterior.  Se aleatorizó un total de 722 pacientes a una 
proporción 1:1 para recibir la combinación de ixazomib, lenalidomida y dexametasona (N=360; régimen de 
ixazomib) o de placebo, lenalidomida y dexametasona (N=362; régimen placebo) hasta la progresión de la 
enfermedad o toxicidad inaceptable. La aleatorización se estratificó de acuerdo con el número de líneas de 
tratamiento anteriores (1 contra 2 o 3), el Sistema Internacional de Estadificación de mieloma (ISS) (estadio I 
o II contra III) y el tratamiento anterior con un inhibidor del proteosoma (expuesto contra sin exposición). Los 
pacientes inscritos en el estudio presentaban mieloma múltiple cuantificable por paraproteína en suero, orina 
o por mediciones de cadena ligera libre y cuya enfermedad fuese refractaria, incluida la refractaria primaria (o 
sea, nunca respondieron al tratamiento anterior), habían recidivado tras el tratamiento anterior o habían 
recidivado y eran refractarios a cualquier tratamiento anterior. Los pacientes con cambio de tratamiento antes 
de la progresión de la enfermedad eran elegibles para la inscripción, así como los que presentaban condiciones 
cardiovasculares controladas. Los pacientes refractarios a lenalidomida o inhibidores del proteosoma se 
excluyeron del estudio.  
Se recomendó tromboprofilaxis para todos los pacientes en ambos grupos de tratamiento, según la información 
de producto de lenalidomida. A los pacientes se les administraron medicamentos concomitantes, como 
medicamentos antieméticos, antivirales y antihistamínicos, a criterio del médico, como profilaxis y/o control 
de los síntomas. 
Los pacientes recibieron ixazomib 4 mg o placebo en los Días 1, 8 y 15 más lenalidomida (25 mg) en los Días 
1 a 21 y dexametasona (40 mg) en los Días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 28 días. Los pacientes con insuficiencia 
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renal recibieron una dosis inicial de lenalidomida según la información del producto. El tratamiento continuó 
hasta progresión de la enfermedad o toxicidades inaceptable. 
La tabla 7 resume las características basales de los pacientes y la enfermedad en el estudio. Las características 
basales demográficas y de enfermedad estaban equilibradas y eran comparables entre los regímenes del 
estudio. 
 
Tabla 7: Características Basales de Pacientes y Enfermedad (TURMALINE-MM1 Estudio C16010) 

 Ixazomib + Lenalidomida y 
Dexametasona 
(N=360) 

Placebo + Lenalidomida y 
Dexametasona 
(N=362) 

Características de los Pacientes 
Mediana de edad en años (rango) 66 (38, 91) 66 (30, 89) 
Género (%) Masculino/Femenino 58/42 56/44 
Grupo Etario (%[≤ 65/ > 65 - ≤ 75/ > 75 años]) 47/40/13 49/35/17 
Raza n(%) 

Blancos 
Negros 
Asiáticos 
Otros o No especificado 

 
310 (86) 
7 (2) 
30 (8) 
13 (4) 

 
301 (83) 
6 (2) 
34 (9) 
21 (6) 

Condición funcional ECOG, n (%) 
0 o 1 
2 
Dato ausente 

 
336 (93) 
18 (5) 
6 (2) 

 
334 (92) 
24 (7) 
4 (1) 

Depuración de creatinina, n (%) 
< 30 mL/min 
30-59 mL/min 
≥ 60 mL/min 

 
5 (1) 
74 (21) 
281 (78) 

 
5 (1) 
95 (26) 
261 (72) 

Características de la Enfermedad 
Tipo de mieloma (%) IgG / IgA / cadena ligera libre 55/21/20 55/13/25 
Estadio ISS mieloma, n (%) 

Estadio I o II 
Estadio III 

 
315 (87) 
45 (13) 

 
320 (88) 
42 (12) 

Líneas anteriores de tratamiento, n (%) 
Mediana (rango) 
1 
2 o 3 

 
1 (1, 3) 
224 (62) 
136 (38) 

 
1 (1, 3) 
217 (60) 
145 (40) 

Condición basal n (%) 
Recurrente 
Refractario* 
Recurrente y Refractario 

 
276 (77) 
42 (12) 
41 (11) 

 
280 (77) 
40 (11) 
42 (12) 

Tipo de Tratamiento Anterior n (%) 
Cualquier inhibidor del proteosoma† 

incluía bortezomib 
incluía carfilzomib 

Cualquier agente inmunomodulador† 
incluía talidomida 
incluía lenalidomida 

Incluía melfalán 

 
249 (69) 
248 (69) 
1 (< 1) 
193 (54) 
157 (44) 
44 (12) 
293 (81) 

 
253 (70) 
250 (69) 
4 (1) 
204 (56) 
170 (47) 
44 (12) 
291 (80) 
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Trasplante de células madre 212 (59) 199 (55) 

Citogenética 
Alto riesgo (supresión del [17], t[4:14] y/o 
t[14:16] 

del (17) 
No de alto riesgo 

 
75 (21) 
 
36 (10) 
285 (79) 

 
62 (17) 
 
33 (9) 
300 (83) 

Enfermedad ósea lítica presenta en la entrada al estudio 254 (71) 249 (69) 

*La refractaria primaria, definida como una mejor respuesta de enfermedad estable o progresión de la enfermedad para todas las líneas 
anteriores de tratamiento, se documentó en el 7% y el 6% en los regímenes de ixazomib y placebo, respectivamente. 
†Los sujetos se contaron una vez para cada tipo de tratamiento 
 
El criterio de valoración principal fue la supervivencia sin progresión (SSP) de acuerdo con los Criterios de 
Respuesta Uniformes Consenso del Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma (IMWG) 2011 evaluados por 
un comité independiente de revisión (CIR) con base en los resultados de un laboratorio central. La respuesta 
se evaluó cada cuatro semanas hasta la progresión de la enfermedad. En el primer análisis preespecificado y el 
final, para propósitos de prueba estadística (mediana del seguimiento de 14,7 meses y mediana del número de 
ciclos de 13), el régimen de ixazomib mostró resultados significativamente superiores con una mejora en la 
mediana de SSP de aproximadamente 6 meses. En este análisis, los pacientes que recibieron el régimen de 
ixazomib vivieron significativamente durante más tiempo sin empeoramiento de la enfermedad en 
comparación con los pacientes en el régimen placebo. La mejora en la SSP en el régimen de ixazomib vino 
respaldada por mejoras en la tasa de respuesta general. Los resultados de SSP y respuesta se resumen en la 
Tabla 8. 
 
Tabla 8: Resultados de Supervivencia sin Progresión y Respuesta en Pacientes con Mieloma Múltiple 
Tratados con Ixazomib o Placebo en Combinación con Lenalidomida y Dexametasona (Población de 
Intención de Tratar) (TURMALINE-MM1 Estudio C16010) (análisis primario) 

 Ixazomib + Lenalidomida y 
Dexametasona 
(N=360) 

Placebo + Lenalidomida y 
Dexametasona 
(N=362) 

Supervivencia sin progresión 
Eventos, n (%) 129 (36) 157 (43) 
Mediana (meses) 20,6 14,7 
Valor p* 0,012 
Cociente de riesgos† 

(IC 95%) 
0,74 
(0,587; 0,939) 

Tasa de Respuesta General (TRG)*, n (%) 
(Revisión Independiente) 

282 (78,3) 259 (71,5) 

Respuesta Completa (RC) + Respuesta Parcial Muy 
Buena (RPMB), n (%) 

173 (48,1) 141 (39) 
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Categoría de Respuesta n (%) 
RC 42 (11,7) 24 (6,6) 
RPMB 131 (36,4) 117 (32,3) 
Respuesta Parcial (RP) 109 (30,3) 118 (32,6) 

Tiempo hasta la Respuesta, meses 
Mediana 1,1 1,9 

Duración de la Respuesta†, meses   
Mediana 20,5 15,0 

*El valor p se basa en la prueba de rangos logarítmicos estratificada. 
†El cociente de riesgo se basa en un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox estratificado. Un cociente de riesgo menor 
que 1 indica una ventaja para el régimen de ixazomib. 
‡TRG = RC + RP incluyendo RCs y RPMB 
§Basado en los sujetos que respondieron en la población evaluable para respuesta 
 
El régimen de ixazomib demostró una mejora estadísticamente significativa en la mediana de la SSP en 
comparación con el régimen placebo, como se observa en la Figura 1 a continuación 
 
Figura 1: Gráfico de Kaplan-Meier de Supervivencia sin Progresión en la Población de Intención de 
Tratar2 (TURMALINE-MM1 Estudio C16010) (análisis primario) 

 
 
Número de Pacientes en Riesgo 

Régimen Placebo 362 340 325 308 288 274 254 237 218 208 188 157 130 101 85 71 58 46 31 22 15 5 3 0 0 
Régimen NINLARO 360 345 332 315 298 283 270 248 233 224 206 182 145 119 111 95 72 58 44 34 26 14 9 1 0 

 
Se realizó un segundo análisis de SSP no inferencial con una mediana de seguimiento de 23 meses. Los 
resultados (la estimación de la mediana de SSP fue de 20 meses en el régimen de ixazomib y 15,9 meses en el 
régimen placebo) fueron consistentes con la conclusión de un efecto positivo del tratamiento como se había 
demostrado en el análisis primario de SSP. 
En el análisis final de la SG con una mediana de duración del seguimiento de aproximadamente 85 meses, la 
mediana de la SG en la población ITT fue de 53,6 meses para los pacientes en el régimen de ixazomib y de 
51,6 meses para los pacientes en el régimen de placebo (HR = 0,94 [IC del 95 %]: 0,78, 1,13; p=0,495]). 
En el estudio de Fase 3 se inscribieron 137 pacientes con anomalías citogenéticas de alto riesgo, del (17), t 
(4:14), t (14:16). Sesenta y nueve de ellos tenían del (17). El efecto del tratamiento fue positivo en los pacientes 
con anomalías genéticas de alto riesgo. En el momento del análisis primario de SSP, la mediana de SSP en 
pacientes con del (17) era de 21,4 meses en el régimen de ixazomib en comparación con 9,7 meses en el 
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Número de eventos: Régimen placebo: 157; Régimen NINLARO: 129 
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régimen placebo. La mediana de SSP en la población general de alto riesgo (del (17), t (4:14) y/o t (14:16) fue 
también de 21,4 meses en el régimen de ixazomib en comparación con 9,7 meses en el régimen placebo. 
En el momento del análisis de SG final preplanificado, la tasa de muerte en pacientes con del (17) fue similar 
entre el régimen de ixazomib (78 %) y el régimen de placebo (76 %) (HR=0,916 [IC del 95 % (0,516, 1,626)], 
valor p = 0,764). 
Además, la tasa de muerte en pacientes con anomalías citogenéticas de alto riesgo fue similar entre el régimen 
de ixazomib (76 %) y el régimen de placebo (77 %) (HR = 0,870 [IC del 95 % (0,580, 1,305)], valor de p = 
0,500). 
La calidad de vida, evaluada por las puntuaciones globales de salud (EORTC QLQ-C3 y MY-20), se mantuvo 
durante el tratamiento y fue semejante en ambos regímenes de tratamiento.  
Estudio de continuación de China 
Se realizó un estudio de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en China (N=115) con un 
diseño de estudio y criterios de elegibilidad similares a los de TOURMALINE-MM1 (estudio C16010). 
Muchos de los pacientes inscritos en el estudio tenían enfermedad avanzada con estadio III de Durie-Salmon 
(69 %) en el momento del diagnóstico inicial y un historial de tratamiento de haber recibido al menos 2 terapias 
previas (60 %) y ser refractarios a la talidomida (63 %). En el análisis primario (mediana de seguimiento de 8 
meses y una mediana de 6 ciclos), la mediana de SLP fue de 6,7 meses en el régimen de ixazomib en 
comparación con 4 meses en el régimen de placebo (valor p = 0,035, HR = 0,60). 
En el análisis final de la SG en una mediana de seguimiento de 19,8 meses, la SG mejoró en los pacientes 
tratados con el régimen de ixazomib en comparación con el placebo. La mediana de SG mejoró en 10 meses 
(25,8 meses en el régimen de ixazomib y 15,8 meses en el régimen de placebo [valor de p = 0,0014, HR = 
0,42, IC del 95 %: 0,242, 0,726]). 
 
5.2. Propiedades Farmacocinéticas 
 
Absorción 
Después de la administración oral, se alcanzaron concentraciones plasmáticas máximas de ixazomib 
aproximadamente una hora tras la dosis. La biodisponibilidad oral absoluta media es del 58%. El ABC de 
ixazomib aumenta de forma proporcional a la dosis en el rango de dosis de 0,2 a 10,6 mg. La administración 
junto con una comida rica en grasas disminuyó el ABC de ixazomib en un 28% en comparación con la 
administración tras ayuno nocturno (consultar la sección 4,2). 

 
Distribución 
El 99% de ixazomib se une a proteínas plasmáticas y el fármaco se distribuye a los eritrocitos con una relación 
de ABC sangre-plasma de 10. El volumen de distribución en estado estacionario es de 543 L. 
 
Metabolismo 
Tras la administración oral de una dosis radiomarcada, el 70% del total del material relacionado al fármaco en 
el plasma se correspondía con ixazomib. Se espera que el principal mecanismo de depuración para ixazomib 
sea el metabolismo por varias enzimas CYP y proteínas no CYP. A concentraciones clínicamente relevantes 
de ixazomib, los estudios in vitro con isoenzimas del citocromo P450 expresadas por ADNc humano indicaron 
que ninguna isoenzima CYP en específico contribuye al metabolismo de ixazomib y las proteínas no CYP 
contribuyen al metabolismo general. A concentraciones superiores a las observadas clínicamente, ixazomib se 
metabolizó por varias isoformas CYP con contribuciones relativas estimadas de 3A4 (42,3%), 1A2 (26,1%), 
2B6 (16,0%), 2C8 (6,0%), 2D6 (4,8%), 2C19 (4,8%) y 2C9 (< 1%). 
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Excreción y Eliminación 
 
Eliminación 
El ixazomib exhibe un perfil de disposición multiexponencial. Con base en un análisis de FC poblacional, la 
depuración sistémica (CL) era aproximadamente 1,86 L/h con variabilidad interindividual del 44%. La 
semivida terminal (t1/2) de ixazomib fue de 9,5 días. Se observó una acumulación de aproximadamente el doble 
con la administración oral semanal en el Día 15. 
 
Excreción 
Tras la administración de una única dosis oral de 14C-ixazomib a 5 pacientes con cáncer avanzado, el 62% de 
la radioactividad administrada se excretó en la orina y el 22% en las heces. El ixazomib sin modificación 
representaba < 3,5% de la dosis administrada recuperada en orina. 
 
Poblaciones especiales 
 
Edad, Género, Raza 
No hubo un efecto clínicamente importante de la edad (23-91 años), el sexo, el área de superficie corporal 
(1,2-2,7 m2) ni la raza sobre la depuración de ixazomib, según los resultados de un análisis de FC poblacional. 
 
Función hepática afectada 
La FC de ixazomib es semejante en pacientes con función hepática normal y en pacientes con insuficiencia 
hepática leve (bilirrubina total ≤ LSN y AST > LSN o bilirrubina total > 1-1,5 LSN y cualquier valor de AST), 
con base en los resultados de un análisis de FC poblacional. 
La FC de ixazomib se caracterizó en pacientes con función hepática normal a 4 mg (N=12), insuficiencia 
hepática moderada a 2,3 mg (bilirrubina total > 1,5-3 LSN, N=13) o insuficiencia hepática severa a 1,5 mg 
(bilirrubina total >3 LSN, N=18). El ABC no unida normalizada por dosis fue un 27% superior en pacientes 
con insuficiencia hepática moderada o severa en comparación con los pacientes con función hepática normal 
(consultar la sección 4.2). 
 
Función renal afectada 
La FC de ixazomib es semejante en pacientes con función renal normal y en pacientes con insuficiencia renal 
leve o moderada (depuración de creatinina de ≥ 30 mL/min), con base en los resultados de un análisis de FC 
poblacional. 
La FC de ixazomib se caracterizó a una dosis de 3 mg en pacientes con función renal normal (depuración de 
creatinina de > 90 mL/min, N=18), insuficiencia renal severa (depuración de creatinina < 30 mL/min, N=14) 
o ERT con necesidad de diálisis (N=6). El ABC no unida fue un 38% superior en pacientes con insuficiencia 
renal severa o ERT con necesidad de diálisis en comparación con los pacientes con función renal normal. Las 
concentraciones de ixazomib antes y después del dializador medidas durante la sesión de hemodiálisis fueron 
semejantes, lo que sugiere que ixazomib no se dializa (consultar la sección 4.2). 
 
Interacciones Farmacológicas 
 
Efecto de Otros Fármacos sobre el Ixazomib 
 
Inductores Fuertes de la CYP3A 
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La coadministración de ixazomib con rifampicina disminuyó la Cmáx en un 54% y el ABC en un 74%. 
(consultar la sección 4.5). 
 
Inhibidores Fuertes de la CYP3A 
La coadministración de ixazomib con claritromicina no provocó un cambio clínicamente importante en la 
exposición sistémica de ixazomib. La Cmáx de ixazomib disminuyó en un 4% y el ABC aumentó en un 11%. 
(consultar la sección 4.5). 
 
Inhibidores Fuertes de la CYP1A2 
La coadministración de ixazomib con inhibidores fuertes de la CYP1A2 no provocó un cambio clínicamente 
importante en la exposición sistémica de ixazomib, con base en un análisis de FC poblacional (consultar la 
sección 4.5). 
 
Efecto del Ixazomib sobre Otros Fármacos 
No se espera que ixazomib produzca interacciones fármaco-fármaco por inhibición ni inducción de CYP. El 
ixazomib no es un inhibidor reversible ni dependiente del tiempo de las CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 
ni 3A4/5. Ixazomib no indujo la actividad CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4/5 ni niveles de la proteína 
inmunorreactiva correspondiente. 
 
Interacciones basadas en transportadores 
No se espera que ixazomib cause interacciones fármaco-fármaco mediadas por transportadores. Ixazomib es 
un sustrato de baja afinidad de la P-gp. El ixazomib no es un sustrato de BCRP, MRP2 ni las OATP hepáticas. 
Ixazomib no es un inhibidor de BCRP, MRP2, OATP1B1, OATP1B3, el transportador de cationes orgánicos 
(OCT)2, el transportador de aniones orgánicos (OAT)1, OAT3, MATE1 ni MATE2-K. Datos Preclínicos de 
Seguridad. 
 
5.3 Datos de seguridad no clínicos 
 
Carcinogénesis, Mutagénesis, Afectación de la Fertilidad 
Ixazomib no fue mutagénico en un ensayo de mutación inversa bacteriana (ensayo de Ames) ni clastogénico 
en un ensayo de micronúcleos de médula ósea en ratones. Ixazomib se consideró positivo en una prueba de 
clastogenicidad in vitro en linfocitos de sangre periférica humana. Sin embargo, ixazomib fue negativo en un 
ensayo cometa in vivo en ratones, en el cual el porcentaje de ADN cola se evaluó en el estómago y el hígado. 
Por lo tanto, el peso de la evidencia soporta que ixazomib no representa un riesgo genotóxico. No se han 
realizado estudio de carcinogenicidad con ixazomib. 
Ixazomib provocó toxicidad embriofetal en ratas y conejas embarazadas solo a dosis materno tóxicas y a 
exposiciones ligeramente superiores a las observadas en pacientes que reciben la dosis recomendada. No se 
han realizado estudios de fertilidad y desarrollo embrionario temprano ni toxicología pre- y posnatal, pero se 
realizó la evaluación de tejidos reproductores en los estudios de toxicidad general. El tratamiento de ixazomib 
no presentó efectos sobre los órganos reproductores masculinos ni femeninos en estudios de hasta 6 meses de 
duración en ratas y hasta 9 meses de duración en perro. 
 
Toxicología y/o Farmacología Animal 
En estudios de toxicidad general multicíclicos realizados en ratas y perro, los principales órganos objetivos 
incluyeron el tracto gastrointestinal (GI), los tejidos linfoides y el sistema nervioso. Los hallazgos GI incluían 



 

 
Información para el prescriptor 

    Ixazomib 
Número de la Versión: 6.1 

 

Página 18 de 19 

emesis y/o diarrea, aumento de los parámetros leucocitarios y cambios microscópicos). La toxicidad del 
sistema linfoide se caracterizó por depleción/necrosis linfoide (incluida la médula ósea), infiltración 
neutrofílica y necrosis de célula única. Los efectos en el sistema nervioso se observaron principalmente en 
perros a dosis orales ≥ 0,1 mg/kg (2 mg/m2) e incluyeron hallazgos microscópicos de degeneración neuronal 
mínima a leve de los ganglios simpáticos, de la raíz dorsal, autónomos periféricos (glándula salivar) y de 
órgano final, así como degeneración axónica/de la fibra nerviosa secundaria mínima de los nervios periféricos 
y las vías ascendentes en las columnas dorsales de la columna vertebral. En el estudio de 9 meses (10 ciclos) 
en perros en que el régimen de administración simulaba el régimen clínico (ciclo de 28 días), los efectos 
neuronales microscópicos por lo general fueron mínimos en naturaleza y solo se observaron a 0,2 mg/kg (4 
mg/m2; ABC168 1940 h·ng/mL). La mayoría de los hallazgos en órganos objetivos mostraron recuperación 
parcial o total tras la discontinuación del tratamiento, excepto los hallazgos neuronales en el ganglio de raíz 
dorsal lumbar y la columna dorsal. La ausencia de degeneración neuronal continuada en los ganglios 
periféricos y la presencia solo de cambios degenerativos secundarios en las fibras nerviosas y axones son 
consistentes con la ausencia de toxicidad persistente. 
Con base en los estudios en animales, ixazomib no atraviesa la barrera hematoencefálica. Adicionalmente, los 
estudios de farmacología de seguridad preclínica y las evaluaciones in vitro (en canales hERG) e in vivo no 
mostraron efectos de ixazomib sobre las funciones respiratoria ni cardiovascular. 
 
6. Informaciones Farmacéuticas 
 
6.1. Lista de Excipientes 
Contenido de la Cápsula 
Celulosa microcristalina 
Estearato de magnesio 
Talco 
Cubierta de la Cápsula 
Gelatina 
Dióxido de titanio (E171) 
Cápsula de 4 mg: óxido de hierro amarillo y óxido de hierro rojo (E172) 
Cápsula de 3 mg: óxido de hierro negro (E172) 
Cápsula de 2,3 mg: óxido de hierro rojo (E172) 
Tinta de impresión 
Goma laca 
Propilenglicol 
Hidróxido de potasio 
Óxido de hierro negro (E172) 

 
6.2. Incompatibilidades 
No aplicable. 

 
6.3. Precauciones Especiales para Almacenamiento 
No guardar a temperatura superior a 30 oC. No congelar. 
Guardar las cápsulas en el embalaje original. La cápsula no debe retirarse hasta el momento inmediatamente 
anterior a la administración. 
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6.4. Naturaleza y Contenido del Envase 
Las cápsulas se envasan individualmente en un blíster de PVC-Aluminio/Aluminio. 
Tres envases de blísteres individuales son envasados en una caja de cartón. 
 
6.5. Instrucciones de Uso/Manipulación 
Ixazomib es citotóxico. Las cápsulas no deben abrirse ni aplastarse. Debe evitarse el contacto directo con el 
contenido de las cápsulas. En caso de rotura de la cápsula, evitar el contacto directo del contenido de la cápsula 
con la piel y los ojos. Si ocurre el contacto con la piel, lavarla bien con agua y jabón. Si ocurre el contacto con 
los ojos, enjuagarlos bien con agua. 
Todo medicamento no usado o material de desecho deben eliminarse en correspondencia con los requisitos 
locales. 
 
Venta bajo formula médica. 
 
Información para el Prescriptor versión 6.1 (basado en la CCDS versión 6.0).. 
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NINLARO® (ixazomib) 

Cápsulas duras 
Venta bajo formula médica 
Vía de Administración: Oral 

 
 
¿Cuáles son los componentes de NINLARO®? 
 
Principio Activo: Cada cápsula dura contiene 5,7 mg; 4,3 mg o 3,3 mg de citrato de ixazomib equivalentes 
a 4 mg, 3 mg o 2,3 mg de ixazomib. 
 
Lista de Excipientes: 
Contenido de la Cápsula dura: Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Talco. 
Cubierta de la Cápsula dura: Gelatina, Dióxido de titanio (E171), Cápsula dura de 4 mg: óxido de hierro 
amarillo y óxido de hierro rojo (E172), Cápsula dura de 3 mg: óxido de hierro negro (E172), Cápsula dura 
de 2,3 mg: óxido de 
hierro rojo (E172). 
Tinta de impresión: Goma laca, Propilenglicol, Hidróxido de potasio, Óxido de hierro negro (E172). 
 
¿Cómo funciona NINLARO®? 
 

Ixazomib es un inhibidor oral del proteosoma, altamente selectivo y reversible. Ixazomib se une 
preferencialmente a la actividad tipo quimotripsina de la subunidad beta 5 del proteosoma 20S, inhibiéndola. 
Ixazomib induce apoptosis de varios tipos celulares tumorales in vitro. Ixazomib mostró citotoxicidad in 
vitro contra células de mieloma de pacientes que habían recidivado tras múltiples tratamientos anteriores, 
entre ellos lenalidomida y dexametasona. La combinación de ixazomib y lenalidomida mostró efectos 
citotóxicos sinérgicos en líneas celulares de mieloma múltiple  
In vivo, ixazomib mostró actividad antitumoral en varios modelos de xenoinjerto tumoral, incluyendo 
modelos de mieloma múltiple. 
Ixazomib también altera el microambiente de la médula ósea. In vitro, ixazomib inhibió la proliferación de 
células de mieloma múltiple cocultivadas con células estromales de médula ósea. Ixazomib exhibió un 
efecto antiangiogénico en un ensayo in vitro de formación de tubo capilar. Ixazomib potenció la 
osteoblastogénesis y la actividad osteoblástica e inhibió la osteoclastogénesis y la resorción osteoclástica 
in vitro. Además, ixazomib impidió la pérdida ósea en un modelo murino in vivo de mieloma múltiple. 
 
¿Cuándo no debo tomar NINLARO®? 
 
Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes. 
 
¿Qué cuidados debo tener antes, durante y después de recibir NINLARO®? 
 
Antes de la administración de NINLARO®, discuta con su médico tratante acerca de su condición médica, 
incluyendo si usted: 
- Tiene problemas hepáticos. 
- Tiene problemas renales o está en diálisis. 
- Está embarazada o planea quedar en embarazo. NINLARO® puede causar daño fetal. 

o Evite quedar en embarazo durante su tratamiento con NINLARO® 

o Mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con 
NINLARO® y durante los 90 días posteriores a la dosis final. 
o Los hombres con su pareja en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante 
el tratamiento con NINLARO® y durante los 90 días posteriores a la dosis final. 
o Las mujeres que usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un método 
anticonceptivo de barrera. 
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o Hable con su médico tratante inmediatamente si usted o su pareja queda en estado de 
embarazo mientras usted está recibiendo NINLARO®. 

- Lactancia: Se desconoce si NINLARO® y/o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Muchos 
fármacos se excretan en la leche materna y, por lo tanto, podría existir un potencial de eventos adversos 
en bebés lactantes. Se debe discontinuar la lactancia. 

 
Discuta con su médico tratante acerca de los medicamentos que está consumiendo, incluyendo 
medicamentos bajo prescripción médica y de venta libre, vitaminas, suplementos dietarios y productos 
fitoterapéuticos. Discuta con su médico tratante antes de iniciar tratamiento con algún medicamento nuevo 
durante su tratamiento con NINLARO®. 
 
Durante el tratamiento se recomienda el monitoreo mensual de los recuentos de plaquetas. 
 
Pueden presentarse eventos gastrointestinales, tales como diarrea, náuseas y vómitos que requieran el 
uso de medicamentos antieméticos y/o antidiarreicos. 
 
Se han notificado casos de microangiopatía trombótica (MAT), incluyendo púrpura trombocitopénica 
trombótica/síndrome urémico hemolítico (PTT/SUH), en pacientes tratados con ixazomib. Algunos de estos 
casos han sido mortales. Vigile la aparición de signos y síntomas de MAT. Si se sospecha el diagnóstico, 
suspenda el tratamiento con ixazomib y evalúe al paciente para descartar MAT. Si se descarta el 
diagnóstico de MAT, considere la posibilidad de reiniciar el tratamiento con ixazomib. Se desconoce la 
seguridad de reiniciar el tratamiento con ixazomib en pacientes con antecedentes de MAT. 
 
Debe tenerse precaución con la presentación de eventos relacionados con encefalopatía posterior 
reversible. 
 
Consulte con su médico tratante en relación con convulsiones, hipertensión, dolor de cabeza recurrente, 
alteración del nivel de conciencia y trastornos visuales. 
 
¿Cómo debo consumir NINLARO®? 
 

NINLARO® se debe consumir de acuerdo a las indicaciones de su médico tratante. No cambie la dosis ni 
deje de tomar NINLARO® sin discutirlo con su médico tratante primero. 
- NINLARO® se toma en “ciclos”. Cada ciclo dura 4 semanas (28 días). 

o La dosis usual de NINLARO® es 1 cápsula dura tomada 1 vez cada semana, en el mismo día 
para las primeras 3 semanas de cada ciclo. La dosis inicial recomendada de NINLARO® es una 
cápsula dura de 4 mg administrada por vía oral una vez a la semana en los Días 1, 8 y 15 de un 
ciclo de tratamiento de 28 días. 
o Procure tomar cada dosis de NINLARO® en el mismo horario durante las tres primeras semanas 
de un ciclo de cuatro semanas. 
o Consuma lenalidomida y dexametasona de acuerdo a las instrucciones de su médico tratante. 
o Dado que Ixazomib se administra en combinación con lenalidomida y dexametasona, ver la 
información de estos medicamentos para conocer otras contraindicaciones. 
o Su médico tratante podría realizar análisis de sangre durante el tratamiento con NINLARO® 
para identificar eventos adversos. 
o Su médico tratante podría cambiar su dosis o descontinuar su tratamiento con NINLARO®, 
lenalidomida o dexametasona si usted manifiesta eventos adversos. 

 
- Tome NINLARO® al menos 1 hora antes ó al menos 2 horas después de la comida. 
- En los días que usted deba tomar NINLARO® y dexametasona, no tome NINLARO® y 

dexametasona al mismo tiempo. Tome dexametasona con los alimentos. 
- Tome las cápsulas duras de NINLARO® enteras con agua. No triture, mastique ni abra la cápsula dura. 
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- NINLARO® es citotóxico. Las cápsulas duras no deben abrirse ni aplastarse. Debe evitarse el contacto 

directo con el contenido de las cápsulas duras. Si accidentalmente la cápsula dura se rompe, debe 
evitarse el contacto directo del contenido de la cápsula dura con la piel y los ojos. Si ocurre contacto 
con su piel, lave bien el área con agua y jabón. Si ocurre el contacto con sus ojos, enjuáguelos bien 
con agua. 

 
Niños y adolescentes 
El uso de NINLARO® no está recomendado en niños y adolescentes menores de 18 años. 
 
¿Qué debo hacer si olvidé tomar una dosis de NINLARO®? 
 
- Si se atrasa u olvida tomar una dosis de NINLARO®, la misma debe tomarse únicamente si el tiempo 
hasta la próxima dosis programada es ≥ 72 horas (3 días). Una dosis perdida no debe tomarse a menos 
de 72 horas (3 días) de la próxima dosis programada. No debe tomarse una dosis extra para compensar 
la dosis perdida. Si vomita después de tomar una dosis, no tome una dosis extra. Tome la siguiente dosis 
cuando esté programada. 
 
¿Qué debo hacer si tomé más de la cantidad indicada? 
 
- Si usted tomó una cantidad superior de NINLARO® a la indicada, comuníquese de manera inmediata con 
su médico tratante y diríjase a la sala de urgencias más cercana. Lleve consigo el envase del medicamento. 
 
¿Cuáles son los posibles eventos adversos de NINLARO®? 
 
- Bajo recuento plaquetario (trombocitopenia). Los recuentos bajos de plaquetas son frecuentes en 
NINLARO®, y a veces pueden ser graves. Es posible que necesite transfusiones de plaquetas si sus 
recuentos son demasiado bajos. Informe a su médico tratante si tiene signos de bajo recuento de plaquetas, 
incluyendo sangrado y moretones. 
 
- Problemas estomacales e intestinales (gastrointestinales). Diarrea, estreñimiento, náuseas y vómitos 
son frecuentes con NINLARO®, y a veces pueden ser graves. Informe a su médico tratante si nota alguno 
de estos síntomas y no desaparece durante el tratamiento. Su médico puede formularle medicamentos 
para ayudar a tratar sus síntomas. 
 
- Problemas del sistema nervioso (Neuropatías periféricas). Los problemas del sistema nervioso son 
frecuentes con NINLARO y también pueden ser graves. Informe a su médico tratante si nota alguno de 
estos síntomas o empeoran, incluyendo: hormigueo, entumecimiento, dolor, sensación de ardor en sus 
pies o manos o debilidad en sus brazos o piernas. 
 
- Hinchazón (Edema periférico). La hinchazón es común con NINLARO® y a veces puede ser severa. 
Informe a su médico tratante si usted desarrolla hinchazón en sus brazos, manos, piernas, tobillos o pies, 
o si aumenta de peso debido a hinchazón. 
 
- Reacciones cutáneas (Erupciones cutáneas). Informe a su médico tratante si presenta una erupción 
nueva o que empeora. 
 
- Problemas hepáticos. Informe a su médico tratante si nota estos síntomas de un problema hepático o 
amarilleamiento de la piel o la parte blanca de los ojos o dolor en la zona superior derecha del estómago. 
 
- El dolor de espalda también es frecuente con NINLARO®. 
 
- Trastornos de la sangre y del sistema linfático: microangiopatía trombótica. 

 
- Trastornos del sistema inmunológico: reacciones anafilácticas. 
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- Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica 
tóxica, angioedema. 

 
Estos no son todos los efectos adversos posibles de NINLARO®. Comuníquese con su médico para 
consejo médico sobre los efectos secundarios.  
 
La notificación de sospechas de eventos adversos (efectos secundarios) a medicamentos: 
Informar sospechas de eventos adversos después de la autorización del medicamento es importante. 
Permite el monitoreo continuo de la relación beneficio / riesgo del medicamento. Se les pide a los 
profesionales sanitarios, pacientes y sus familiares, reportar cualquier sospecha de evento adverso 
(“efecto secundario”) con un medicamento de Takeda Colombia S.A.S. a través del programa de 
farmacovigilancia de Takeda Colombia S.A.S.  
 
¿Cómo debo almacenar NINLARO®? 
Almacenar a temperatura inferior a 30°C. No congelar. 
Guardar las cápsulas duras en el embalaje original. La cápsula dura no debe retirarse hasta el momento 
inmediatamente anterior a la administración. 
Manténgase fuera del alcance de los niños. 
No extraer la cápsula dura hasta el momento en que se necesite una dosis. 
Todo medicamento no usado o material de desecho deben eliminarse en correspondencia con los 
requisitos locales. 
 
Referencias:  

1. CCDS v.6.0.  
2. EMA Summary of product characteristics (SmPC) 
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