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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEXPOVIO 20 mg — tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg selineksoru.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Niebieska, okragla, obustronnie wypukta tabletka powlekana (o grubosci 4 mm i §rednicy 7 mm)
z wytloczonym po jednej stronie kodem ,,K20.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

NEXPOVIO jest wskazany do stosowania:

. w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych zastosowano co najmniej jeden poprzedni rodzaj leczenia;
. w skojarzeniu z deksametazonem w leczeniu szpiczaka mnogiego u dorostych, u ktorych

wczesniej zastosowano co najmniej cztery metody leczenia i1 u ktérych choroba okazata si¢
oporna na leczenie co najmniej dwoma inhibitorami proteasomu, dwoma $rodkami
immunomodulujacymi oraz przeciwciatlem monoklonalnym przeciwko CD38 i ktorzy
wykazywali progresje choroby na ostatniej terapii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ wdrazane i monitorowane pod nadzorem lekarzy majacych doswiadczenie
w leczeniu szpiczaka mnogiego.

Dawkowanie
Selineksor w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (SVd)

Zalecane dawki selineksoru, bortezomibu i deksametazonu w oparciu o 35-dniowy cykl sa
nastepujace:

. Selineksor 100 mg przyjmowany doustnie raz w tygodniu w Dniu 1 kazdego tygodnia. Dawka
selineksoru nie powinna przekracza¢ 70 mg/m* w jednej dawce.

. Bortezomib 1,3 mg/m? podawany podskérnie raz w tygodniu w Dniu 1 kazdego tygodnia przez
4 tygodnie, po ktoérych nastepuje 1 tydzien przerwy.

. Deksametazon 20 mg przyjmowany doustnie dwa razy w tygodniu w Dniu 1 i 2 kazdego
tygodnia.



Leczenie selineksorem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem nalezy kontynuowac do
momentu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Selineksor w skojarzeniu z deksametazonem (Sd)
Zalecane dawki poczatkowe selineksoru i deksametazonu to:

. Selineksor 80 mg przyjmowany doustnie w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia.
. Deksametazon 20 mg przyjmowany doustnie w dniach 1 i 3 kazdego tygodnia razem

z selineksorem.

Leczenie selineksorem w skojarzeniu z deksametazonem nalezy kontynuowa¢ do momentu
wystapienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Informacje na temat dawkowania produktéw leczniczych podawanych z lekiem NEXPOVIO mozna
znalez¢ w Charakterystykach Produktow Leczniczych (ChPL) dotyczacych tych produktow

leczniczych.

Opdznienie lub pominiecie przyjecia dawki

W przypadku pominigcia lub opdznienia dawki selineksoru lub wystapienia wymiotow po przyjeciu
dawki selineksoru nie nalezy przyjmowac powtormnej dawki. Kolejng dawke pacjent powinien przyjac

w kolejnym wyznaczonym dniu.

Modyfikacje dawki

Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego NEXPOVIO w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych przedstawiono w Tabeli 1 i Tabeli 2.
Informacje na temat modyfikacji dawkowania produktow leczniczych podawanych z produktem
NEXPOVIO mozna znalez¢ w odpowiednich ChPL.

Tabela 1: Wstepnie okreslone etapy modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dzialan

niepozadanych

Selineksor w skojarzeniu
z bortezomibem
i deksametazonem (SVd)

Selineksor w skojarzeniu
z deksametazonem (Sd)

Zalecana dawka poczatkowa

100 mg raz na tydzien

80 mg dni 1 i 3 kazdego tygodnia
(160 mg tacznie na tydzien)

Pierwsze zmniejszenie dawki

80 mg raz na tydzien

100 mg raz na tydzien

Drugie zmniejszenie dawki

60 mg raz na tydzien

80 mg raz na tydzien

Trzecie zmniejszenie dawki

40 mg raz na tydzien

60 mg raz na tydzien

Odstawienie*

* Jesli objawy nie ustapia, produkt leczniczy nalezy odstawié

Tabela 2: Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki w przypadku wystapienia dzialan

niepozadanych

Drzialanie niepozadane® |

Wystapienie

‘ Dzialanie

Hematologiczne dzialania niepozadane

25 000 do mniej niz
75 000/mikrolitr

z jednoczesnym
krwawieniem

Matoplytkowosé

Liczba ptytek krwi od Dowolne . Zmniejszy¢ dawke selineksoru o jedng
25 000 do mnigj niz wielko$¢ (patrz Tabela 1).

75 000/mikrolitr

Liczba ptytek krwi od Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.

. Ponownie rozpoczac¢ leczenie
selineksorem w dawce mniejszej
o jedng wielkos¢ (patrz Tabela 1) po
ustapieniu krwawienia.




Dzialanie niepozadane® Wystapienie Dzialanie
Liczba ptytek krwi Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.
ponizej 25 000/mikrolitr o Monitorowa¢, az liczba ptytek krwi
osiggnie warto$¢ co najmniej
50 000/mikrolitr.
. Ponownie rozpoczac¢ leczenie
selineksorem w dawce mniejsze;j
o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).
Neutropenia
Bezwzgledna liczba Dowolne . Zmniejszy¢ dawke selineksoru o jedng
neutrofilow od 0,5 do wielko$¢ (patrz Tabela 1).
1,0x10%/L bez
towarzyszacej goraczki
Bezwzgledna liczba Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.
neutrofilow ponizej . Monitorowa¢ do momentu, az liczba
0,5x10°/L neutrofilow osiggnie warto$¢ 1,0 x
ALBO 10°/L lub wyzsza.
Goraczka . Ponownie rozpoczac¢ leczenie
neutropeniczna selineksorem w dawce mniejszej

o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).
Niedokrwistosé¢
Stezenie hemoglobiny Dowolne . Zmniejszy¢ dawke selineksoru o jedng
ponizej 8,0 g/dL wielko$¢ (patrz Tabela 1).

. Zastosowac transfuzje krwi i (lub) inne
leczenie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Nastepstwa moga Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.
zagrazac zyciu ° Monitorowac, az stezenie hemoglobiny
(wskazana nagta osiggnie warto$¢ 8 g/dL lub wyzsza.
interwencja) . Ponownie rozpoczac¢ leczenie
selineksorem w dawce mniejszej
o jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).

. Zastosowac transfuzje krwi i (lub) inne
leczenie zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.

Dzialania niepozadane inne niz hematologiczne
Hiponatremia
Stezenie sodu Dowolne . Przerwac podawanie selineksoru
wynoszace 130 mmol/L i zastosowac odpowiednie leczenie
lub mnie;j wspomagajace.

. Monitorowac, az stezenie sodu osiaggnie
warto$¢ 130 mml/L lub wyzsza.

. Ponownie rozpoczac¢ leczenie
selineksorem w dawce mniejszej
o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).

Zmeczenie
Stopnia 2 trwajace Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.
dtuzej niz 7 dni o Monitorowa¢ do momentu, az

ALBO
Stopnia 3

zmeczenie ulegnie ztagodzeniu do
stopnia 1 lub stanu w punkcie
poczatkowym.

. Ponownie rozpocza¢ leczenie
selineksorem w dawce mniejszej
o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).




Dzialanie niepozadane® ‘ Wystapienie Dzialanie
Nudnosci 1 wymioty
Nudnosci stopnia 1 Dowolne . Kontynuowac leczenie selineksorem
lub 2 (znaczne i wdrozy¢ dodatkowe leki
zmniejszenie ilosci przeciwwymiotne.
spozywanych
pokarmoéw ze znaczaca
utratg masy ciata,
odwodnieniem lub
niedozywieniem)
ALBO
Wymioty stopnia 1
lub 2 (maksymalnie
5 epizoddéw w ciagu)
Nudnosci stopnia 3 Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.
(niewystarczajace . Monitorowa¢ do momentu, az wymioty
spozycie kalorii lub ulegng ztagodzeniu do stopnia 2 lub
pltynow) nizszego lub stanu w punkcie
ALBO poczatkowym.
Wymioty stopnia 3 lub . Wdrozy¢ dodatkowe leki
wyzszego (co najmniej przeciwwymiotne.
6 ?PiZOdéW w ciagu . Ponownie rozpoczac¢ leczenie
dnia) selineksorem w dawce mniejszej

o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).
Biegunka
Stopnia 2 (zwigkszenie 1. . Kontynuowac leczenie selineksorem
dobowe;j liczby i wdrozy¢ leczenie wspomagajace.
stolcow 04 do 6
w poréwnaniu 21 kolejne o Zmniejszy¢ dawke selineksoru o jedng
z punktem wielko$¢ (patrz Tabela 1).
poczatkowym) ° Wdrozy¢ leczenie wspomagajace.
Stopnia 3 lub wyzszego Dowolne . Przerwac leczenie selineksorem
(zwigkszenie dobowej i wdrozy¢ leczenie wspomagajace.
liczby stolcow o 7 lub . Monitorowa¢ do momentu, az biegunka
wigcej w poroOwnaniu ulegnie ztagodzeniu do stopnia 2 lub
z punktem nizszego.
poczatkowym; wskazana . Ponownie rozpocza¢ leczenie
hospitalizacja) selineksorem w dawce mniejszej

o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).

Utrata masa ciala i jadlowstret

Utrata masy ciata o 10%
do mniej niz 20% LUB
Jadlowstret

z towarzyszaca utrata
masy ciata lub
niedozywieniem

Dowolne

. Przerwac leczenie selineksorem
i wdrozy¢ leczenie wspomagajace.

. Monitorowac, az masa ciata osiagnie
ponad 90% wartosci z punktu
poczatkowego.

. Ponownie rozpocza¢ leczenie

selineksorem w dawce mniejszej
o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).




Dzialanie niepozadane® ‘ Wystapienie Dzialanie
Dziatania niepozadane zwigzane z oczami

Stopnia 2, z Dowolne ° Przeprowadzi¢ badanie okulistyczne.
wylaczeniem za¢my . Przerwac leczenie selineksorem
i wdrozy¢ leczenie wspomagajace.
. Monitorowac, az objawy zwigzane z

oczami zmniejszg si¢ do stopnia 1 lub
punktu poczatkowego.
. Ponownie rozpoczac¢ leczenie
selineksorem w dawce mniejsze;j
o0 jedna wielkos¢ (patrz Tabela 1).
Stopnia > 3, z Dowolne . Na state odstawic¢ selineksor.
wylaczeniem za¢my o Przeprowadzi¢ badanie okulistyczne.

Pozostate inne niz hematologiczne dziatania niepozadane

Stopnia 3 lub 4 Dowolne . Przerwaé podawanie selineksoru.
(zagrazajace zyciu) . Monitorowa¢ do momentu, az ulegna
ztagodzeniu do stopnia 2 lub nizszego.
. Ponownie rozpoczac¢ leczenie

selineksorem w dawce mniejsze;j
o jedna wielkos$¢ (patrz Tabela 1).

a. Wspolne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)
w wersji 4.03.

Szczegdblne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku powyzej 65 lat nie jest wymagane dostosowanie dawki selineksoru (patrz
punkty 4.8, 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest
wymagane dostosowanie dawki selineksoru (patrz punkt 5.2). Nie ma danych u pacjentow ze
schytkowa choroba nerek lub poddawanych hemodializie, ktore wspierajg zalecenia dotyczace dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest wymagane dostosowanie dawki
selineksoru (bilirubina catkowita (ang. fotal bilirubin, TB) <1 x gérna granica normy (GGN) i
aminotransferaza asparaginianowa (AST) >1 x GGN lub TB >1 do 1,5 X GGN i dowolna warto$¢
AST) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (TB >1,5 do 3 x GGN i dowolna
warto$¢ AST). U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (TB >3 x GGN i dowolna
warto$¢ AST) nalezy zmniejszy¢ poczatkowa dawke selineksoru zgodnie z Tabelg 3 (patrz punkt 5.2).
Kolejne dawki mozna zwieksza¢ lub zmniejsza¢ w zaleznos$ci od indywidualnego bezpieczenstwa i
tolerancji.

Tabela 3: Zalecenia dotyczace dawki poczatkowej u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci watroby

Stezenie Selineksor w
bilirubiny skojarzeniu
z bortezomibem
i deksametazonem
(SVd)

Selineksor w skojarzeniu
z deksametazonem (Sd)

Ciezkie zaburzenia >3 x GGN 80 mg raz na tydzien 100 mg raz na tydzien




czynno$ci watroby (dowolna
(wedlug klasyfikacji | warto$¢ AST)
zaburzen czynnoS$ci
watroby NCI-
ODWG)

NCI-ODWG = Grupa robocza ds. dysfunkcji narzadow Narodowego Instytutu Raka (National Cancer Institute Organ
Dystunction Working Group)
AST = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = goérna granica normy

Zalecenia dotyczace dawkowania odnosza si¢ do dawki poczatkowej. Kolejne dawki mozna zwigksza¢ lub zmniejszaé¢ w
zalezno$ci od indywidualnego bezpieczefistwa i tolerancji.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
NEXPOVIO u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Produktu leczniczego NEXPOVIO nie stosowano w wystarczajacym zakresie w leczeniu szpiczaka
mnogiego u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy NEXPOVIO jest przeznaczony do podania doustnego.

Produkt leczniczy NEXPOVIO w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (SVd) nalezy
przyjmowac doustnie raz na tydzien mniej wigcej o tej samej porze w dniu 1 kazdego tygodnia.

Produkt leczniczy NEXPOVIO w skojarzeniu z deksametazonem (Sd) nalezy przyjmowa¢ w dniach 1
i 3 kazdego tygodnia mniej wiecej o tej samej porze.

Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac woda. Tabletek nie nalezy rozkruszaé, rozgryzaé, tamac
ani dzieli¢, aby unikng¢ ryzyka podraznienia skory przez substancje czynng. Produkt leczniczy mozna
przyjmowac w trakcie positku lub niezaleznie od positkow.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku produktéw leczniczych podawanych w skojarzeniu z selineksorem nalezy zapoznac sig
z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) tych produktow przed rozpoczgciem leczenia,
w tym specjalnymi ostrzezeniami i srodkami ostrozno$ci dotyczacymi stosowania i zalecanych lekow
towarzyszacych.

Zalecane leki towarzyszace

Pacjentom nalezy zaleci¢ konieczno$ci przyjmowania odpowiedniej ilosci ptynow i spozywania
odpowiedniej ilosci kalorii przez caty czas trwania leczenia. U pacjentéw zagrozonych
odwodnieniem nalezy rozwazy¢ nawadnianie dozylne.

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem leczniczym NEXPOVIO nalezy wdrozy¢
towarzyszace leczenie profilaktyczne antagonistg 5S-HT3 lub innymi lekami przeciwwymiotnymi
(patrz punkt 4.8).

Parametry hematologiczne




U pacjentéw nalezy wykona¢ badanie morfologiczne krwi w punkcie poczatkowym, a nastgpnie
powtarzac je w trakcie leczenia i w przypadku wystgpienia wskazan klinicznych. Przez pierwsze dwa
miesigce leczenia monitorowanie powinno by¢ czestsze.

Maltoptytkowosé

Czgsto zglaszano u pacjentow otrzymujacych selineksor zdarzenia matoptytkowe (matoptytkowosé

i spadek liczby ptytek krwi), ktore moga miec cigezki przebieg (stopien 3/4). Matoptytkowos¢ stopnia
3/4 moze czasami prowadzi¢ do istotnego klinicznie krwawienia, a w rzadkich przypadkach do
potencjalnie $miertelnego krwotoku (patrz punkt 4.8).

W przypadku wystgpienia matoptytkowosci mozna przerwaé podawanie produktu leczniczego lub
zmodyfikowa¢ dawke, zastosowac transfuzj¢ ptytek krwi lub inne leczenie wedtug wskazan
klinicznych. Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych
krwawienia i bezzwlocznie poddawa¢ ocenie. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki mozna znalez¢
w Tabeli 11 Tabeli 2 w punkcie 4.2.

Neutropenia

Podczas stosowania selineksoru zgtaszano neutropenig, w tym cigzka neutropenie (stopien 3/4).

W kilku przypadkach u pacjentdow z neutropenia stopnia 3/4 wystapity zakazenia wspotwystepujace
(patrz punkt 4.8).

Pacjentéw z neutropenia nalezy monitorowac pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych
zakazenia i bezzwtocznie poddawac ocenie. W przypadku wystapienia neutropenii mozna przerwac
podawanie produktu leczniczego, zmodyfikowa¢ dawke lub zastosowa¢ czynniki stymulujace
tworzenie kolonii wedtug wskazan klinicznych. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki mozna
znalez¢ w Tabeli 1 1 Tabeli 2 w punkcie 4.2.

Toksyczno$¢ dotyczaca uktadu pokarmowego
Nudnosci, wymioty i biegunka, ktore czasami moga mie¢ cigzki przebieg i wymagac zastosowania
przeciwwymiotnych i przeciwbiegunkowych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia selineksorem nalezy wdrozy¢ profilaktyke antagonistami
SHT3 lub innymi lekami przeciwwymiotnymi. Pacjentom obarczonym ryzykiem nalezy podawac
ptyny z elektrolitami, aby zapobiec odwodnieniu.

Nudnosci lub wymioty mozna leczy¢ przy zastosowaniu przerwania, modyfikacji dawki, i (lub)
rozpoczecie podawania innych przeciwwymiotnych produktow leczniczych zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. W przypadku wystapienia biegunki mozna przerwac¢, zmodyfikowa¢ dawke i (lub) podaé
leki przeciwbiegunkowe. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki mozna znalez¢ w Tabeli 1 1 Tabeli 2
w punkcie 4.2.

Utrata masy ciala i jadlowstret

Selineksor moze powodowac¢ utrat¢ masy ciata i jadlowstret. Nalezy skontrolowac masg ciata, stan
odzywienia i objetos¢ pacjenta w punkcie poczatkowym, nastepnie powtarza¢ kontrole w trakcie
leczenia 1 zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie
powinno by¢ czestsze. U pacjentow, u ktorych wystapi lub zaostrzy si¢ spadek apetytu i utrata masy
ciata, moze by¢ konieczna modyfikacja dawki, zastosowanie srodkéw pobudzajacych apetyt lub
konsultacja dietetyczna. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki mozna znalez¢ w Tabeli 1 i Tabeli 2
w punkcie 4.2.

Stan splatania i zawroty glowy

Selineksor moze powodowac stan splatania i zawroty gtowy. Pacjentow nalezy poinformowac, by
unikali sytuacji, w ktorych zawroty gtowy lub stan splatania mogg stanowi¢ zagrozenie, oraz nie
przyjmowali innych produktow leczniczych mogacych powodowac stan splatania i zawroty gtowy bez
wezesniejszej konsultacji lekarskiej. Pacjentow nalezy poinformowac, ze do momentu ustgpienia
objawow nie powinni prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn (patrz punkt 4.7).




Hiponatremia
Selineksor moze powodowa¢ hiponatremig¢. Nalezy skontrolowac stezenie sodu we krwi pacjenta

w punkcie poczatkowym, nastepnie powtarza¢ kontrole w trakcie leczenia i zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia monitorowanie powinno by¢ czestsze. Prawidtowe
stezenia sodu przy wspotistniejgcej hiperglikemii (stezenie glukozy w surowicy >150 mg/dL)

1 wysokie st¢zenia paraprotein w surowicy. Hiponatremi¢ nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi
medycznymi (dozylne podanie roztworu chlorku sodu Iub zastosowanie tabletek zawierajacych sol),
w tym poprzez modyfikacje diety. Moze okaza¢ si¢ konieczne przerwanie podawania selineksoru lub
modyfikacja dawki. Wytyczne dotyczace modyfikacji dawki mozna znalez¢ w Tabeli 1 1 Tabeli 2

w punkcie 4.2.

Zaéma

Selineksor moze powodowac wystapienie zaémy lub pogorszenie jej stanu (patrz punkt 4.8).

W uzasadnionych klinicznie przypadkach mozna przeprowadzi¢ badanie okulistyczne. Za¢me nalezy
leczy¢ zgodnie z wytycznymi medycznymi, w tym operacyjnie, jesli jest to uzasadnione.

Zespot rozpadu guza

U pacjentdéw przyjmujacych selineksor zgtaszano wystgpowanie zespotu rozpadu guza (ang. tumour
lysis syndrome, TLS). Pacjentow obarczonych duzym ryzykiem zespotu rozpadu guza nalezy $cisle
monitorowaé. W przypadku wystapienia zespotu rozpadu guza nalezy bezzwtocznie wdrozy¢ leczenie
zgodnie z wytycznymi instytucji.

Kobiety w wieku rozrodeczym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac¢, ze powinny unikaé zaj$cia w cigze lub
powstrzymac si¢ od stosunkow ptciowych w trakcie leczenia selineksorem i przez co najmniej tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki selineksoru.

Kobiety w wieku rozrodczym i me¢zczyznzdolnych do reprodukcji rowniez nalezy poinformowac, ze
powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji lub powstrzymac si¢ od stosunkéw piciowych, aby
zapobiec zaj$ciu partnerki w cigze w trakcie leczenia selineksorem i przez co najmniej tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki selineksoru (patrz punkt 4.6).

Substancje pomocnicze
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ 20 mg, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce selineksoru podczas
jednoczesnego podawania z silnym induktorem CYP3A4 i z induktorem UGT, karbamazepina (dawka
karbamazepiny do 300 mg dwa razy na dobg).

Nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce selineksoru podczas
jednoczesnego podawania z silnym inhibitorem CYP3A4, klarytromycyng (500 mg doustnie dwa razy
na dobe¢ przez 7 dni).

Nie zaobserwowano zadnych klinicznie istotnych réznic pod wzgledem farmakokinetyki selineksoru
w przypadku podawania w skojarzeniu z paracetamolem w dawce do 1 000 mg na dobeg.

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac¢, ze powinny unikaé zaj$cia w cigze lub
powstrzymac si¢ od stosunkow ptciowych w trakcie leczenia selineksorem i przez co najmniej tydzien
po przyjeciu ostatniej dawki selineksoru. U kobiet zdolnych do posiadania potomstwa zaleca si¢
wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia selineksorem.




Kobiety w wieku rozrodezym i me¢zczyzn zdolnych do reprodukcji rowniez nalezy poinformowac, ze
powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji lub powstrzymac si¢ od stosunkow piciowych, aby
zapobiec zaj$ciu partnerki w cigz¢ w trakcie leczenia selineksorem i przez co najmniej tydzien po
przyjeciu ostatniej dawki selineksoru.

Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania selineksoru u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaty, ze selineksor moze powodowac¢ uszkodzenia ptodu (patrz punkt 5.3). Selineksor nie jest
zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych skutecznej
metody antykoncepcji.

Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas leczenia selineksorem, nalezy natychmiast odstawi¢ produkt
leczniczy, a pacjentke poddac ocenie pod katem mozliwego ryzyka dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy selineksor lub jego metabolity sg wydalane z ludzkim mlekiem. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersig. Karmienie piersig nalezy przerwac na okres
leczenia selineksorem i co najmniej jednego tygodnia po przyjeciu ostatniej dawki.

Ptodnos¢
Jak wynika z badan na zwierzetach, selineksor moze uposledza¢ ptodnos¢ u kobiet i m¢zezyzn (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Selineksor moze wywiera¢ znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Selineksor moze powodowaé¢ zmgczenie, stan splatania i zawroty glowy. Pacjentow nalezy
poinformowac, by unikali sytuacji, w ktorych zawroty glowy lub stan splatania mogg stanowic¢
zagrozenie, oraz nie przyjmowali innych produktow leczniczych mogacych powodowac stan splatania
i zawroty glowy bez wczesniejszej konsultacji lekarskiej. Pacjentow nalezy poinformowac, ze nie
powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn, jesli wystapi u nich ktorykolwiek z tych
objawow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem oceniano
u 195 pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi
(= 30%) byty: matoptytkowos¢ (62%), nudnosci (50%), zmeczenie (42%), niedokrwistosé (37%),
zmnigjszenie apetytu (35%), biegunka (33%) i neuropatia obwodowa (33%).

Najczesciej zgtaszane cigzkie dzialania niepozadane, ktore wystapity (=3%), to zapalenie ptuc
(14,9%), za¢ma (4,6%), posocznica (4,1%), biegunka (3,6%), wymioty (3,6%) i niedokrwistos$¢
(3,1%).

Bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z deksametazonem oceniono u 214 pacjentow
ze szpiczakiem mnogim, w tym u 83 pacjentdw z chorobg oporng na pi¢¢ terapii. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 30%) byty: nudnosci (75%), matoptytkowos¢ (75%),
zmeczenie (66%), niedokrwistos¢ (60%), zmniejszenie apetytu (56%), spadek masy ciata (49%),
biegunka (47%), wymioty (43%), hiponatremia (40%), neutropenia (36%) i leukopenia (30%).

Najczesciej zgtaszane cigzkie dzialania niepozadane (=3%), ktore wystapily, to zapalenie ptuc

(7,5%), posocznica (6,1%), matoptytkowosc¢ (4,7%), ostre uszkodzenie nerek (3,7%)
i niedokrwisto$¢ (3,3%).
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Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane zgtoszone w badaniach klinicznych z zastosowaniem selineksoru w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (SVd) wymieniono w Tabeli 4.

Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych z zastosowaniem selineksoru w skojarzeniu
z deksametazonem (Sd) wymieniono w Tabeli 5.

Dzialania te przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (SOC) oraz wedtug czgstosci.
Kategorie czgstosci zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W ramach
kazdej kategorii klasyfikacji dzialania niepozadane wymieniono w kolejnos$ci od najcigzszych.

Tabela 4: Dzialania niepozadane produktu leczniczego obserwowane u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim leczonych selineksorem w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem

(SVa)

Klasyfikacja ukladow
i narzadow/ preferowany
termin

Wszystkie ciezkie dzialania
niepozadane produktu
leczniczego/ czestos¢
wystepowania

CiezKkie dzialania
niepozadane produktu
leczniczego stopnia 3—4/
czesto$¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie phuc’, zakazenie
gornych drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie
nosogardzieli

Bardzo czesto
Zapalenie phuc’

Czesto
Posocznica’, zapalenie dolnych
drog oddechowych, zapalenie

i odzywiania

Zmnigjszenie apetytu

Czesto oskrzeli, zapalenie gornych
Posocznica’, zapalenie dolnych | drég oddechowych
drog oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto Bardzo czesto
chlonnego Matoplytkowose, Matoplytkowose,
niedokrwistos¢, neutropenia* niedokrwistos¢
Czesto Czesto
Leukopenia, limfopenia Neutropenia’, limfopenia
Niezbyt czesto
Leukopenia
Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Czesto

Hiponatremia, odwodnienie,
zmniejszenie apetytu,

Czesto hipokaliemia, hipokalcemia,
Hiponatremia, odwodnienie, hipofosfatemia
hipokaliemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiperkalemia,
hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Czesto
Bezsennosé Stan splatania, bezsennos¢
Czesto
Stan splatania

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto

nerwowego Neuropatia obwodowa, Omdlenia, neuropatia
zawroty glowy, bol glowy obwodowa
Czesto Niezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow/ preferowany
termin

Wszystkie ciezkie dzialania
niepozadane produktu
leczniczego/ czestos¢
wystepowania

CiezKkie dzialania
niepozadane produktu
leczniczego stopnia 3—4/
czesto$¢ wystepowania

Omdlenia, arnnezja*,
zaburzenia rOwnowagi,
zaburzenia smaku, zaburzenia
odczuwania smaku

Bol glowy, zawroty gltowy,
amnezja’

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto
Zawroty glowy

Brak

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zaéma, niewyrazne widzenie" Zaéma
Czesto
Niewyrazne widzenie"
Zaburzenia serca Czesto Brak
Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Czesto
Niedocis$nienie tgtnicze Niedocis$nienie tgtnicze
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto
oddechowego, klatki Kaszel Krwotok z nosa
piersiowej i Srodpiersia
Czesto Niezbyt czesto
Duszno$¢”, krwotok z nosa Duszno$¢’, kaszel
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto Czesto

Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcia

Czesto

B0l brzucha, niestrawnos$c¢,
sucho$¢ blony sluzowej jamy
ustnej, wzdecia

Nudnosci, biegunka, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Niezbyt czesto
podskornej Lysienie, poty nocne*, §wiad Poty nocne*
Zaburzenia mie$Sniowo- Czesto Czesto
szkieletowe i tkanki lacznej Hiperkreatynemia Hiperkreatynemia
Zaburzenia nerek i drég Czesto Czesto

moczowych

Ostre uszkodzenie nerek

Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto
Zmeczenie, goraczka, astenia

Czesto

Ogodlne pogorszenie stanu
zdrowia, zte samopoczucie,
obrzek

Bardzo czesto
Zmeczenie

Czesto
Gorgczka, astenia, og6lne
pogorszenie stanu zdrowia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto
Spadek masy ciala

Czesto

Podwyzszona aktywno$¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
podwyzszona aktywnos$¢
aminotransferazy alaninowej

Czesto

Spadek masy ciala,
podwyzszona aktywnos¢
aminotransferazy
asparaginianowej,
podwyzszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowe;j

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Czesto
Upadki, stluczenia

Czesto
Upadki

* Grupowanie wigcej niz jednego preferowanego terminu MedDRA, w tym:
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Zapalenie ptuc: zapalenie pluc, zakazenie pluc, zapalenie ptuc pneumokokowe, zapalenie ptuc
grypowe, zapalenie pluc spowodowane wirusami parainfluenzy, bakteryjne zapalenie ptuc i

grzybicze zapalenie ptuc

Posocznica: posocznica, wstrzgs septyczny, posocznica gronkowcowa i posocznica

moczopochodna

Neutropenia: neutropenia i gorgczka neutropeniczna
Amnezja: amnezja i zaburzenia pamigci
Niewyrazne widzenie: niewyrazne widzenie, pogorszenie wzroku i zmniejszona ostros¢ wzroku
Duszno$¢: duszno$¢ i duszno$¢ wysitkowa
Poty nocne: poty nocne i nadmierne pocenie si¢

Tabela 5: Dzialania niepozadane produktu leczniczego obserwowane u pacjentéw leczonych
selineksorem w skojarzeniu z deksametazonem (Sd)

Klasyfikacja ukladow
i narzadow/
preferowany termin

Wszystkie dzialania
niepozadane produktu
leczniczego/czestosé
wystepowania

Dzialania niepozadane
produktu leczniczego
stopnia 3—4/czesto$¢é
wystepowania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto
Zapalenie ptuc, zakazenie
gornych drog oddechowych

Czesto
Zapalenie ptuc, posocznica,
bakteriemia

Czesto Niezbyt czesto
Posocznica, bakteriemia Zakazenie gornych drog
oddechowych
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czesto Bardzo czesto
chlonnego Matoptlytkowose, Matoplytkowose,

niedokrwisto$¢, neutropenia,
leukopenia, limfopenia

Czesto
Gorgczka neutropeniczna

niedokrwisto$¢, neutropenia,
leukopenia, limfopenia

Czesto
Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo czesto
Hiponatremia, odwodnienie,
zmniejszenie apetytu,
hiperglikemia, hipokalemia

Czesto
Hipokalcemia,
hipofosfatemia,
hiperkalemia,
hipomagnezemia,
hiperamylazemia,
hiperurykemia,
hiperlipazemia

Niezbyt czesto
Zespot rozpadu guza

Bardzo czesto
Hiponatremia

Czesto

Odwodnienie, zmniejszenie
apetytu, hipokalemia,
hiperglikemia, hipokalcemia,
hiperkalemia,
hiperamylazemia,
hipofosfatemia,
hiperurykemia
hiperlipazemia

Niezbyt czesto
Zespo6l rozpadu guza

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czesto
Stan splatania, bezsenno$¢

Czesto
Stan splatania, bezsenno$¢

Czesto Niezbyt czesto
Majaczenie, halucynacje Majaczenie, halucynacje
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto
nerwowego Zawroty glowy, zaburzenia Omdlenia, zaburzenia
odczuwania smaku, bol glowy | poznawcze
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow/
preferowany termin

Wszystkie dzialania
niepozadane produktu
leczniczego/czestosé

Dzialania niepozadane
produktu leczniczego
stopnia 3—4/czesto$¢

wystepowania wystepowania
Czesto Niezbyt czesto
Neuropatia obwodowa, Neuropatia obwodowa,
omdlenia, utrata smaku, encefalopatia
zaburzenia odczuwania
smaku, zaburzenia
rownowagi, zaburzenia
poznawcze, zaburzenia
koncentracji zaburzenia
pamigci
Niezbyt czesto
Encefalopatia

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zaéma
Czesto Niezbyt czesto

Zacma, pogorszenie wzroku

Niewyrazne widzenie,
pogorszenie wzroku

Zaburzenia serca Czesto Brak
Tachykardia
Zaburzenia naczyniowe Czesto Niezbyt czesto
Niedocis$nienie tgtnicze Niedocis$nienie tgtnicze
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Czesto
oddechowego, klatki Dusznos¢, krwotok z nosa, Dusznos$¢
piersiowej i Srodpiersia kaszel
Niezbyt czesto
Krwotok z nosa
Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto Czesto

Nudnosci, biegunka, wymioty,
bol brzucha, zaparcia

Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcia

Czesto Niezbyt czesto
Niestrawno$¢, suchos¢ blony | Bl brzucha
sluzowej jamy ustnej, uczucie
dyskomfortu w jamie
brzusznej, wzdgcia
Zaburzenia skory i tkanki Czesto Brak
podskornej Lysienie, poty nocne, $wiad
Zaburzenia mig¢$Sniowo- Czesto Niezbyt czesto
szkieletowe i tkanki lacznej Skurcze mie¢éni, Skurcze mieéni,
hiperkreatynemia hiperkreatynemia
Zaburzenia nerek i drég Czesto Czesto

moczowych

Ostre uszkodzenie nerek

Ostre uszkodzenie nerek

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto
Zmeczenie, goraczka, astenia

Czesto

Ogodlne pogorszenie stanu
zdrowia, zte samopoczucie,
zaburzenia chodu, dreszcze

Bardzo czesto
Zmeczenie

Czesto
Astenia, ogélne pogorszenie
stanu zdrowia, bél

Niezbyt czesto
Goraczka

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Czesto
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Klasyfikacja ukladow Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane

i narzadow/ niepozadane produktu produktu leczniczego
preferowany termin leczniczego/czesto$é stopnia 3—4/czesto$¢
wystepowania wystepowania
Spadek masy ciala Podwyzszona aktywno$¢
aminotransferazy alaninowe;j
Czesto
Podwyzszona aktywnos¢ Niezbyt czesto
aminotransferazy Spadek masy ciala,
asparaginianowej, podwyzszona aktywnos$¢
podwyzszona aktywnos¢ aminotransferazy

aminotransferazy alaninowej, | asparaginianowe;j
podwyzszona aktywnos¢

fosfatazy alkalicznej we krwi
Urazy, zatrucia i powiklania | Czesto Czesto
po zabiegach Upadki Upadki

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia
Najczesciej wystepujacym dziataniem toksycznym innym niz hematologiczne byto zakazenie.

U pacjentow, ktorzy otrzymali SVd, przypadki zakazenia zgloszono u 70% pacjentow,

a u 28% pacjentow zakazenia byty stopnia 3 lub 4. Przypadki cigzkiego zakazenia zgtoszono

u 28% pacjentow, a u 4% leczonych pacjentow zakazenie zakonczyto si¢ zgonem. Najczesciej
zglaszanymi zakazeniami byly zapalenie ptuc i zakazenia gomych droég oddechowych u odpowiednio
21% 1 15% pacjentow. Zakazenia wymusity odstawienie produktu u 1% pacjentow, czasowe
przerwanie leczenia u 48% 1 zmniejszenie dawki u 10% pacjentow.

U pacjentow, ktorzy otrzymali Sd, zakazenia zgtaszano u 53% pacjentow. W tym u 22% pacjentow
bylo to zakazenie stopnia 3 lub 4. Najczgsciej zglaszanymi zakazeniami byty zapalenie ptuc

i zakazenia gornych drog oddechowych (odpowiednio u 15% i 13% pacjentéw), przy czym 25%
zgloszonych zakazen mialo cigzki przebieg, a 3% zakazen u leczonych pacjentow zakonczylo si¢
zgonem. Zakazenia wymusity odstawienie produktu u 7% pacjentow, czasowe przerwanie leczenia
u 19% i zmniejszenie dawki u 1% pacjentow.

Matoptytkowosé

U pacjentow, ktorzy otrzymali SVd, przypadki maloplytkowosci wystapity u 62% pacjentow,

a u 41% pacjentow maloplytkowos¢ byta stopnia 3 lub 4. Matoptytkowo$¢ miata cigzki przebieg

u 2% pacjentow. Sposrod 41% pacjentow z matoplytkowoscia stopnia 3 lub 4 u 5% pacjentow
zgloszono wspotwystepujace zdarzenia w postaci krwawienia o nasileniu co najmniej stopnia 3
(wspolwystepowanie definiowano jako wystapienie w odstepie £5 dni). Krwotok zakonczyt si¢
zgonem u 2% pacjentow z matoptytkowoscia. Matoplytkowos¢ wymusita odstawienie produktu u 2%
pacjentdw, czasowe przerwanie leczenia u 35% 1 zmniejszenie dawki u 33% pacjentow.

U pacjentow, ktorzy otrzymali Sd, matoptytkowo$¢ wystapita u 75% pacjentow, przy czym 65% tych
dziatan niepozadanych produktu leczniczego okreslono jako stopnia 3 lub 4. Matoptytkowos$¢ miata
cigzkie nasilenie u 5% pacjentow. Sposrod 65% pacjentdéw z matoplytkowoscia stopnia 3 lub 4 u 5%
pacjentow zgloszono wspotwystepujace zdarzenia w postaci krwawienia o nasileniu cigzkim/stopnia 3
(wspolwystepowanie definiowano jako wystapienie w odstepie + 5 dni). Matoptytkowo$§¢ wymusita
odstawienie produktu u 3% pacjentdow, czasowe przerwanie leczenia u 22% i zmniejszenie dawki

u 32% pacjentow.

15



W przypadku wystapienia matoplytkowosci mozna zmodyfikowac dawke (patrz punkt 4.2),
zastosowac leczenie wspomagajace lub transfuzje plytek krwi. Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod
katem objawow podmiotowych i przedmiotowych krwawienia i bezzwtocznie poddawaé ocenie (patrz
punkt 4.4).

Neutropenia

U pacjentow, ktorzy otrzymali SVd, przypadki neutropenii wystapity u 16% pacjentow,

a u 10% pacjentow zdarzenia neutropenii byty stopnia 3 lub 4. Neutropenia miala cigzki przebieg

u 1% pacjentow. U zadnego z pacjentow nie odstawiono produktu z powodu neutropenii, natomiast
u 9% pacjentéw neutropenia wymusila czasowe przerwanie leczenia, a u 5% pacjentow zmniejszenie
dawki.

Goraczka neutropeniczna, zgloszona jako cigzka stopnia 4, wystgpita u jednego pacjenta (< 1%), ktory
przyjmowat SVd. Cigzka posta¢ goraczki neutropenicznej wymusita przerwanie leczenia

1 zmniejszenie dawki; goraczka neutropeniczna nie doprowadzita do ani jednego przypadku
odstawienia produktu. Sposrod 19 pacjentdow z neutropenia stopnia 3 lub wyzszego u 3 (16%)
pacjentow zgloszono wspotwystepujace zakazenia o nasileniu ci¢zkim/stopnia 3 lub wyzszego
(wspotwystepowanie definiowano jako wystapienie w odstepie £5 dni). Wspotwystepujace zakazenia
stopnia 3 lub wyzszego obejmowaty zapalenie dolnych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli

i zakazenie ucha (po 1 pacjencie w kazdym przypadku).

U pacjentow, ktorzy otrzymali Sd, neutropenia wystapita u 36% pacjentow, przy czym w 25% z tych
przypadkow byla to neutropenia stopnia 3 lub 4. Neutropenia miata cig¢zkie nasilenie u 1% pacjentow.
U Zadnego z pacjentéw nie odstawiono produktu z powodu neutropenii, natomiast u 2% pacjentow
neutropenia wymusita czasowe przerwanie leczenia, a u 6% pacjentoéw — zmniejszenie dawki.

Goraczka neutropeniczna wystapita u 3% pacjentow; we wszystkich przypadkach byla to goraczka
neutropeniczna stopnia 3 lub 4. Cigzka posta¢ goraczki neutropenicznej zgloszono u 2% pacjentow
i wymusita ona odstawienie produktu, czasowe przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki u mnie;j
niz 1% pacjentow (kazde z tych dzialan byto niezbedne u mniej niz 1% pacjentdéw). Sposrod

53 pacjentdw z neutropenia stopnia 3 lub wyzszego, u 6 (11%) pacjentow zgtoszono
wspotwystepujace zakazenia o nasileniu ciezkim/stopnia 3 lub wyzszego (wspotwystepowanie
definiowano jako wystapienie w odstgpie = 5 dni). Najcze$ciej zglaszanym zakazeniem
wspotwystepujacym stopnia 3 lub wyzszego byto zakazenie drog moczowych (3 pacjentow)

1 posocznica (2 pacjentow).

Niedokrwistos¢

U pacjentow, ktorzy otrzymali SVd, przypadki anemii wystapity u 37% pacjentow, a u 16% pacjentow
zdarzenia anemii byty stopnia 3. Zaden pacjent nie miat anemii stopnia 4 lub 5. Anemia miata ciezki
przebieg u 3% pacjentow. Niedokrwisto$¢ wymusita odstawienie produktu u 1% pacjentow, czasowe
przerwanie leczenia u 6% pacjentow i zmniejszenie dawki u 3% pacjentow.

U pacjentéw, ktorzy otrzymali Sd, niedokrwisto$¢ wystapita u 61% pacjentéw, przy czym w 44% tych
przypadkow byta to niedokrwistosé stopnia 3 lub 4. Niedokrwisto$¢ miata cigzkie nasilenie u 3%
pacjentow. Niedokrwisto§¢ wymusita odstawienie produktu u < 1% pacjentéw, czasowe przerwanie
leczenia u 4% pacjentdéw i zmniejszenie dawki u 1% pacjentow.

W przypadku wystapienia niedokrwisto$ci mozna zmodyfikowa¢ dawke (patrz punkt 4.2), zastosowac
transfuzje¢ krwi lub podaé erytropoetyne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Wytyczne dotyczace
modyfikacji dawki mozna znalez¢ w Tabeli 2 w punkcie 4.2.

Toksycznosé¢ dotyczqca uktadu pokarmowego

U pacjentoéw, ktorzy otrzymali SVd, przypadki nudnosci wystapity u 50% pacjentow,

a u 8% pacjentow nudnosci byty stopnia 3 lub 4. Nudnosci mialy cigzki przebieg u 2% pacjentow. Po
zastosowaniu lekow przeciwwymiotnych mediana czasu trwania nudnosci ulegta poprawie o 10 dni.
Nudnosci wymusilty odstawienie produktu u 3% pacjentéw, czasowe przerwanie leczenia

u 7% pacjentéw i zmniejszenie dawki u 7% pacjentow.
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Wymioty wystepowaty u 21% pacjentow, ktorzy przyjmowali SVd, a u 4% pacjentéw wymioty byty
stopnia 3. Zaden pacjent nie miat wymiotéw stopnia 4. Wymioty miaty cigzki przebieg

u 4% pacjentow. Wymioty wymusily odstawienie produktu u 2% pacjentdw, czasowe przerwanie
leczenia u 3% pacjentow i1 zmniejszenie dawki u 3% pacjentow.

Biegunka wystapita u 33% pacjentow, ktorzy przyjmowali SVd, a u 7% pacjentow biegunka byta
stopnia 3 lub 4. Biegunka miata ci¢zki przebieg u 4% pacjentow. Biegunka wymusita odstawienie
produktu u 1% pacjentow, czasowe przerwanie leczenia u 8% pacjentow i zmniejszenie dawki

u 2% pacjentow.

U pacjentow, ktorzy otrzymali Sd, nudnosci lub wymioty wystapity u 79% pacjentow, przy czym

w 10% przypadkow byly to zdarzenia stopnia 3 lub 4 i miaty one cigzkie nasilenie u 3% pacjentéw. Po
zastosowaniu lekow przeciwwymiotnych mediana czasu trwania nudnos$ci i wymiotow ulegta
poprawie o 3 dni. Nudno$ci/wymioty wymusily odstawienie produktu u 5% pacjentow, czasowe
przerwanie leczenia u 8% pacjentdow i zmniejszenie dawki u 5% pacjentow.

Biegunka wystapita u 47% pacjentow, ktorzy otrzymali Sd, przy czym u 7% byla to biegunka
stopnia 3 lub 4 i u 2% pacjentéw miata ci¢gzkie nasilenie. Biegunka wymusita odstawienie produktu
u 1% pacjentow, czasowe przerwanie leczenia u 2% pacjentow, a zmniejszenie dawki —u 1%
pacjentow.

Hiponatremia

U pacjentow, ktorzy otrzymali SVd, przypadki hiponatremii wystapily u 8% pacjentow,

a u 5% pacjentow hiponatremia byta stopnia 3 lub 4. Hiponatremia miata cig¢zki przebieg

u < 1% pacjentow. W wigkszosci przypadkow hiponatremii nie towarzyszyly zadne objawy.
Zgloszono dwa przypadki wspotwystepowania drgawek. Hiponatremia nie wymusita u nikogo
odstawienia lekdw, wymusila czasowe przerwanie leczenia u < 1% pacjentdw i zmniejszenie dawki
u 1% pacjentow.

U pacjentow, ktorzy otrzymali Sd, hiponatremia wystapita u 40% pacjentow, przy czym u 24% byla to
hiponatremia stopnia 3 lub 4. Hiponatremia miala ci¢zkie nasilenie u 3% pacjentow. W wigkszos$ci
przypadkow hiponatremii nie towarzyszyty zadne objawy. Zgloszono dwa przypadki
wspotwystepowania drgawek. Hiponatremia nie wymusita u nikogo odstawienia produktéw, wymusita
czasowe przerwanie leczenia u 6% pacjentdow i zmniejszenie dawki u 1% pacjentow.

Zacma

Nowy przypadek zaémy lub pogorszenie jej stanu, wymagajace interwencji klinicznej, zgtoszono

u 24% pacjentow otrzymujacych SVd. Mediana czasu do wystapienia nowego przypadku zaémy
wynosifa 233 dni. Mediana czasu do pogorszenia u pacjentdw, u ktérych wystepowata zaéma

W momencie rozpoczecia leczenia selineksorem, wynosita 261 dni (SVd). Zaéma nie wymusita
odstawienia leczenia, wymusita czasowe przerwanie leczenia u 4% pacjentow i zmniejszenie dawki
u 3% pacjentéw. Zaémge nalezy leczy¢ zgodnie z wytycznymi medycznymi, w tym operacyjnie, jesli
jest to uzasadnione (patrz punkt 4.4 1 4.2).

Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza wystapil u jednego (< 1%) pacjenta (ktory otrzymat Sd) i zostat zaklasyfikowany
jako cigzki 1 stopnia 3. Pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem zespotu rozpadu guza nalezy $cisle
monitorowaé. W przypadku wystapienia zespotu rozpadu guza nalezy bezzwlocznie wdrozy¢ leczenie
zgodnie z wytycznymi instytucji (patrz punkt 4.4).

Osoby w podeszltym wieku

Wisrdd pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali SVd, 56% mialo 65 lat i wigcej,
natomiast 17% miato 75 lat i wigcej. Pordwnujac pacjentow w wieku 65 lat i starszych z pacjentami
mtodszymi, pacjenci starsi mieli wyzszg czesto$¢ wystgpowania odstawienia z powodu dziatan
niepozadanych (28% wobec 13%) oraz wyzsza czgstosé wystgpowania ciezkich dziatan
niepozadanych (57% wobec 51%).
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Wisrod pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali Sd, 47% byto w wieku 65 lat i wigcej,
natomiast 11% w wieku 75 lat i wigcej. Jesli porownac pacjentow w wieku 75 lat i starszych

z pacjentami mlodszymi, pacjenci starsi mieli wyzsza czgsto$¢ wystepowania odstawienia z powodu
dziatan niepozadanych (52% wobec 25%), wyzsza czgsto$¢ wystgpowania cigzkich dziatan
niepozadanych (74% wobec 59%) i wyzsza czesto$¢ wystgpowania $Smiertelnych dziatan
niepozadanych (22% wobec 8%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Co do zasady przedawkowanie wigzato si¢ z wystgpowaniem podobnych skutkéw ubocznych, jak te
zglaszane przy podawaniu standardowych dawek, przy czym zwykle ustgpowaty one w ciagu
tygodnia.

Objawy

Mozliwe ostre objawy podmiotowe obejmuja nudno$ci, wymioty, biegunke, odwodnienie i splatanie.
Mozliwe objawy przedmiotowe to obnizone st¢zenie sodu, podwyzszona aktywno$¢ enzymow
watrobowych i obnizone warto$ci parametrow w badaniu morfologicznym. Pacjentow nalezy $cisle
monitorowac i w razie potrzeby zastosowac leczenie wspomagajace. Dotychczas nie zgloszono
zadnych przypadkéw zgondw spowodowanych przedawkowaniem.

Postepowanie
W przypadku przedawkowania nalezy monitorowac pacjenta pod katem dziatan niepozadanych,

a w razie ich wystapienia zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawowe.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, Kod ATC:
LO1XX66

Mechanizm dziatania

Selineksor jest odwracalnym, selektywnym inhibitorem eksportu jadrowego (SINE), ktory w sposob
swoisty blokuje eksportyne 1 (XPO1). XPO1 jest gléwnym mediatorem eksportu jadrowego wielu
biatek cargo, w tym biatek bedacych supresorami guza (ang. tumour suppressor protein, TSP),
regulatorow wzrostu oraz mRNA bialek sprzyjajacych wzrostowi nowotworu (onkogennych).
Zahamowanie XPO1 przez selineksor prowadzi do znaczacej kumulacji TSP w jadrze, zatrzymania
cyklu komorkowego, obnizenia ilosci niektorych onkobiatek, takich jak c-Myc i cyklina D1 oraz
apoptozy komorek nowotworowych. Skojarzenie selineksoru i deksametazonu i (lub) bortezomibu
wykazywato synergiczny cytotoksyczny wplyw na szpiczaka mnogiego in vitro oraz zwigkszong
aktywnos$¢ przeciwnowotworowa u mysich modeli heteroprzeszczepu szpiczaka mnogiego in vivo, w
tym tych opornych na inhibitory proteasomu.

Wplyw na elektrofizjologie serca

Wptyw wielokrotnych dawek selineksoru wynoszacych maksymalnie 175 mg i podawanych dwa razy
w tygodniu na skorygowany odstep QT oceniano u pacjentow z nowotworami zto§liwymi krwi,

u ktorych wezesniej stosowano wiele schematow leczenia. Selineksor stosowany w dawkach
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terapeutycznych nie miat duzego wptywu na skorygowany odstep QT (tj. zmiana nie byta wigksza niz
20 ms).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Selineksor w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (SVd) w leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania selineksoru w skojarzeniu z bortezomibem

i deksametazonem oceniano w badaniu KCP-330-023 (BOSTON), globalnym, randomizowanym,
badaniu fazy III prowadzonym metodg otwartg, z grupa kontrolng otrzymujaca aktywne leczenie,
przeprowadzanym z udzialem pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej jeden
poprzedni rodzaj leczenia. W celu zakwalifikowania do badania BOSTON pacjenci musieli mie¢
szpiczaka mierzalnego zgodnie z kryteriami Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang.
International Myeloma Working Group, IMWG) wraz z udokumentowanymi dowodami choroby
postepujacej w trakcie ostatniego schematu leczenia lub po jego zakonczeniu oraz otrzymywac
weczesniejsze leczenie w ramach od jednego do trzech wczesniejszych schematow leczenia z powodu
szpiczaka mnogiego. U pacjentdéw, ktorzy otrzymywali wezesniej inhibitory proteasomu

(w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym), musiata wystapi¢ co najmniej czg¢sciowa odpowiedz na
leczenie, od ostatniego leczenia inhibitorami proteasomu musiato uptyna¢ co najmniej 6 miesigcy oraz
nie odstawiono bortezomibu z powodu toksycznos$ci stopnia 3 i wyzszego w wywiadzie. Pacjenci
musieli mie¢ wynik oceny stanu sprawnosci pacjenta wedtug skali ECOG < 2, odpowiednie czynnos$ci
watroby, nerek i hematopoetyczne. Pacjenci z ogolnoustrojowa skrobiawicg tancuchow lekkich,
czynnym szpiczakiem osrodkowego uktadu nerwowego, neuropatia obwodowa stopnia 2 lub
wyzszego lub bolesna neuropatig stopnia 2, biataczka plazmocytowa, polineuropatia,
hepatosplenomegalig, endokrynopatia, gammopatia monoklonalng lub zespotem zmian skornych
(POEMS) zostali wytaczeni z udzialu w badaniu.

W badaniu poréwnywano leczenie podawanym raz na tydzien selineksorem 100 mg (podawanym
doustnie w dniu 1 kazdego tygodnia) w skojarzeniu z podawanym dwa razy na tydzien
deksametazonem 20 mg (podawanym doustnie w dniu 1 i 2 kazdego tygodnia) oraz podawanym raz na
tydzief bortezomibem 1,3 mg/m? (podawanym podskoérnie w dniu 1 w tygodniach 1-4, po ktérych
nastgpowat 1 tydzien (5.) przerwy [grupa SVd], z leczeniem podawanym dwa razy na tydzien
bortezomibem 1,3 mg/m* (podawanym podskérnie w dniach 1, 4, 8, 11) w skojarzeniu z
deksametazonem 20 mg w malej dawce (podawanym doustnie w dniu 1, 2,4, 5, 8,9, 11, 12)
standardowego 21-dniowego cyklu przez pierwsze 8 cykli, a nastepnie podawanym raz na tydzien
podskérnie bortezomibem 1,3 mg/m* (podawanym podskérnie w dniu 1 w tygodniach 1-4, po ktérych
nastgpowat 1 tydzien (5.) przerwy, w skojarzeniu z podawanym dwa razy na tydzien deksametazonem
20 mg w matej dawce (podawanym doustnie w dniu 1 i 2 kazdego tygodnia) przez cykle > 9 [grupa
vd].

Leczenie w obu grupach kontynuowano do momentu stwierdzenia progresji choroby, zgonu lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Po potwierdzeniu choroby postgpujacej (ang.
progressive disease, PD) pacjenci w grupie kontrolnej (Vd) mogli zmieni¢ grupe i zacza¢ przyjmowac
leczenie selineksorem w formie przyjmowania SVd raz na tydzien (schemat BOSTON) lub Sd raz na
tydzien selineksor 100 mg raz na tydzien (Dzien 1 kazdego tygodnia) i deksametazonu 20 mg w mate;j
dawce dwa razy na tydzien (dni 1 i 2 kazdego tygodnia).

Randomizacji poddano tacznie 402 pacjentéw: 195 do grupy SVd i 207 do grupy Vd.

W Tabeli 6 przedstawiono opis pacjenta i choroby w punkcie wyjsciowym.
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Tabela 6: Dane demograficzne i opis choroby pacjentéw z nawrotowym opornym na leczenie

szpiczakiem mnogim w badaniu BOSTON (n=402)

Cecha

Svd
(n=195)

vd
(n=207)

Mediana czasu od rozpoznania do randomizacji,
lata (zakres)

3,81 (0,4; 23,0)

3,59 (0,4; 22,0)

Czas od zakonczenia ostatniego poprzedniego
leczenia, mediana (zakres)

48 tygodni (1; 1 088)

42 tygodni (2; 405)

Liczba wcze$niej stosowanych schematéw leczenia, 1,7 (1; 3) 1,7 (1; 3)
$rednia (zakres)

Liczba poprzednich rodzajow leczenia (%)

1 51% 48%

2 33% 31%

3 16% 21%
Wiek, mediana (zakres) 66 lat (40; 87) 67 lat (38; 90)
Pacjenci w wieku < 65 lat, n (%) 86 (44) 75 (36)
Pacjenci w wieku 65-74 lat, n (%) 75 (39) 85 (41)
Pacjenci w wieku > 75 lat, n (%) 34(7) 47 (23)

Mezczyzni: Kobiety, n (%)

115 (59) : 80 (41)

115 (56) : 92 (44)

Rodzaj poprzedniego leczenia, n (%)

skali ECOG: od 0 do 1, n (%)

Przeszczep komorek macierzystych 76 (39) 63 (30)
Lenalidomid w dowolnym skojarzeniu 77 (39) 77 (37)
Pomalidomid w dowolnym skojarzeniu 11 (6) 73)
Bortezomib w dowolnym skojarzeniu 134 (69) 145 (70)
Carfilzomib w dowolnym skojarzeniu 20 (10) 21 (10)
Inhibitor proteasomu w dowolnym skojarzeniu 148 (76) 159 (77)
Daratumumab w dowolnym skojarzeniu 11 (6) 6(3)
Ocena wg zaktualizowanego mi¢dzynarodowego

systemu klasyfikacji (ang. Revised International

Staging System), n (%)

I 56 (29) 52 (25)
I 117 (60) 125 (60)
I 12 (6) 16 (8)
Nieznana 10 (5) 14 (7)
Cytogenetyka wysokiego ryzyka®, n (%) 97 (50) 95 (46)
Wynik oceny stanu sprawnosci pacjenta wedlug 175 (90) 191 (92)

* Obejmuje dowolne sposrod del (17p)/p53, t (14, 16), t (4, 14), 1q21.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym bylo przezycie bez progresji choroby (ang. progression free
survival, PFS) zgodnie z kryteriami odpowiedzi Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka
(ang. International Myeloma Working Group, IMWG) dotyczacymi szpiczaka mnogiego w ocenie

Niezaleznej Komisji Weryfikacyjne;.

W oparciu o wczesniej zaplanowang okresowg analize¢ PFS, w ktorej przekroczono warto$¢ graniczng
PFS (mediana okresu obserwacji 15,1 miesigca) w badaniu BOSTON wykazano statystycznie istotng
poprawe pod wzgledem PFS w grupie SVd w poréwnaniu z grupa Vd; wspotczynnik ryzyka

(HR)=0,70 (95% CI: 0,53-0,93; p=0,0075), mediana PFS wynoszaca 13,9 miesiaca (95% CI: 11,7; nie

uzyskano) i 9,5 miesiaca (95% CI: 8,1; 10,8) odpowiednio w grupach SVdi Vd.

Woystapita statystycznie istotna poprawa pod wzgledem catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR):
76,4% w grupie SVd vs 62,3% w grupie Vd, p=0,0012. > bardzo dobra odpowiedz cze¢éciowa (ang.
very good partial response rate, VGPR) (= VGPR obejmuje przekonujacg odpowiedz catkowita [ang.
stringent complete response, sCR], odpowiedz catkowita [ang. complete response, CR] oraz VGPR)
wynosita 44,6% w grupie SVd w porownaniu z 32,4% w grupie Vd.
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Mediana czasu do odpowiedzi wynosita 1,4 miesigca u pacjentow leczonych SVd oraz 1,6 miesigca
u pacjentéw leczonych Vd. Mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR)
wsrod pacjentéw odpowiadajacych na leczenie wynosita odpowiednio 20,3 miesigca i 12,9 miesigca

w grupach SVdi Vd.

Na moment opracowania wcze$niej zaplanowanej analizy okresowej PFS wystapito 109 zdarzen
calkowitego czasu przezycia (ang. overall survival, OS); w grupach SVd i Vd bylo odpowiednio 47 i
62 zgonow (HR=0,84 [95% CI: 0,57; 1,23]). W grupie SVd nie uzyskano mediany OS, a w grupie Vd

wynosita ona 25 miesigcy.

Podczas zaktualizowanej analizy opisowej z mediang okresu obserwacji 22,1 miesigca wyniki byly
spojne z analizg pierwotna. Wyniki skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 7 oraz na Rysunku 1.

Tabela 7: Wyniki skuteczno$ci ocenione przez niezalezng komisje¢ weryfikacyjna w badaniu
BOSTON (mediana okresu obserwacji 22,1 miesiaca)

Svd vd
(n=195) (n=207)
Przezycie bez progresji choroby (PFS)*

Wspotczynnik ryzyka (95% CI) 0,71 (0,54; 0,93)

Mediana PFS w miesigcach (95% CI) 13,2 (11,7; 23,4) 9,5 (8,1;10,8)
Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR)", n (%) 150 (76,9) 131 (63,3)
95% CI (70,4; 82,6) (56,3; 69,9)

sCR 19 (10) 13 (6)

CR 14 (7) 9 (4)

VGPR 54 (28) 45 (22)

PR 63 (32) 64 (31)
Czas do odpowiedzi, miesiace (95% CI) 1,4 (1,4; 1,5) 1,6 (1,5;2,1)

Mediana czasu trwania odpowiedzi, miesiace
(95% CI)*

17,3 (12,6; 26,3)

12,9 (9,3; 15,8)

Calkowity czas przezycia (OS, mediana
okresu obserwacji 28,7 miesigca)®
Liczba zdarzen, n (%)
Mediana OS, miesigce (95% CI)
Wspolezynnik ryzyka (95% CI)

68 (35)
36,7 (30,2; nie uzyskano)

80 (39)
32,8 (27,8; nie uzyskano)

0,88 (0,63; 1,22)

SVd=selineksor-bortezomib-deksametazon, Vd=bortezomib-deksametazon, sCR= przekonujaca
odpowiedz catkowita, CR= odpowiedz catkowita, VGPR= bardzo dobra odpowiedz cz¢éciowa, PR=

odpowiedz czgsciowa

*Zglaszane wyniki skutecznosci odpowiadajg analizie opisowej na podstawie daty odcigcia 15 lutego

2015 .

* Wspotczynnik ryzyka opiera si¢ na modelowaniu regresji proporcjonalnego hazardu Cox ze

stratyfikacja, warto$¢ p opiera si¢ na tescie rang logarytmicznych ze stratyfikacja.

® Obejmuje sCR + CR + VGPR + PR, warto$é p w oparciu o test Cochrana-Mantela-Haenszela.
°Obejmuje pacjentdow reagujacych na leczenie, ktorzy uzyskali co najmniej PR.
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Rysunek 1: Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca PFS w badaniu BOSTON (mediana
okresu obserwacji 22,1 miesiaca)
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Liczba zagrozonych uczestnikow Czas (mleSlqce)

GrupaSVd 195 175 135 106 79 69 S8 7 4 39 37 35 32 25 19 14 12 4 4 2 0
GrupaVd 207 175 138 111 90 66 57 50 41 36 33 29 23 18 15 9 6 3 2 2 0

Neuropatia obwodowa stopnia > 2, wstepnie okre$lony kluczowy drugorzedowy punkt koncowy, byta
nizsza w grupie SVd (21%) w porownaniu z grupa Vd (34%); iloraz szans 0,50 [95% CI: 0,32; 0,79,
p=0,0013] z powodu mniejszej dawki bortezomibu w grupie SVd.

Selineksor w skojarzeniu z deksametazonem (Sd) w leczeniu pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim

Do KPC-330-012 (STORM), wieloosrodkowego badania fazy Il prowadzonego metoda otwartej
proby z jedna grupa leczenia wlaczono pacjentow z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim (ang. relapsed refractory multiple myeloma, RRMM). Cz¢$¢ 2 badania STORM
wymagata, aby pacjenci mieli chorob¢ mierzalng zgodnie z kryteriami IMWG, wcze$niej otrzymali
trzy lub wiecej schematy leczenia przeciwko szpiczakowi, w tym srodek alkilujacy, glukokortykoidy,
bortezomib, karfilzomib, lenalidomid, pomalidomid i przeciwciatlo monoklonalne anty-CD38 i ktorych
szpiczak zostat udokumentowany jako oporny na glukokortykoidy, inhibitor proteasomu, $rodek
immunomodulujacy, przeciwciato monoklonalne anty-CD38 i na ostatni rzut terapii. Pacjenci musieli
mie¢ wynik oceny stanu sprawnosci pacjenta wedlug skali ECOG < 2, odpowiednie czynnosci
watroby, nerek i hematopoetyczne. Kryteriami wylaczenia byty uktadowa amyloidoza tancucha
lekkiego, czynny szpiczak osrodkowego uktadu nerwowego, neuropatia obwodowa stopnia 3 lub
wyzsza badz bolesna neuropatia stopnia 2 lub wyzszego.

Pacjentom podawano 80 mg selineksoru w skojarzeniu z deksametazonem w dawce 20 mg w dniach 1
i 3 kazdego tygodnia. Leczenie kontynuowano do momentu stwierdzenia progresji choroby, zgonu lub
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Wisrdd pacjentow wlaczonych do Czgéci 2 badania STORM (n=123) 83 (osiemdziesigciu trzech)
pacjentow miato RRMM, ktéry byt oporny na leczenie dwoma inhibitorami proteasomu (bortezomib,
karfilzomib), dwoma $rodkami immunomodulujacymi (lenalidomid, pomalidomid) i przeciwcialem
monoklonalnym anty-CD38 (daratumumab). Mediana czasu trwania leczenia selineksorem u tych

83 pacjentow wynosila 9 tygodni (zakres: od 1 do 61 tygodni). Mediana tacznej otrzymanej przez
pacjenta dawki selineksoru wynosita 880 mg (zakres: od 160 do 6220 mg), a mediana dawki
tygodniowej wynosita 105 mg (zakres: od 22 do 180 mg).

Przedstawione ponizej dane dotycza 83 pacjentdw z choroba oporna na bortezomib (B), karfilzomib
(C), lenalidomid (L), pomalidomid (P) i daratumumab (D) (oporno$¢ na pie¢ terapii).
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W Tabeli 8 przedstawiono opis choroby pacjenta i wczesniej stosowanych schematow leczenia.

Tabela 8: Dane demograficzne i opis choroby pacjentéw z nawrotowym opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, ktérym podawano 80 mg selineksoru i 20 mg deksametazonu dwa razy na

tydzien (n = 83)

(zakres)

Opis

Mediana czasu od rozpoznania do rozpoczecia leczenia 7 lat (1, 23)
w ramach badania, lata (zakres)

Liczba wcze$niej stosowanych schematéw leczenia, mediana 8 (4, 18)

Wiek, mediana (zakres)

65 lat (40, 86)

Pacjenci w wieku <65 lat, n (%) 40 (48)
Pacjenci w wieku 65-74 lata, n (%) 31 (37)
Pacjenci w wieku >75 lat, n (%) 12 (15)

Mezczyzni: Kobiety, n (%)

51 M (61): 32K (39)

Status, jesli chodzi o oporno$¢ na leczenie konkretnymi skojarzeniami lekéw, n (%)

Oporny na pig¢ terapii (BCLPD) 83 (100)
Daratumumab w dowolnym skojarzeniu 57 (69)
Daratumumab w monoterapii 26 (31)
Wezesniejszy przeszczep komérek macierzystych', n (%) 67 (81)
> 2 przeszczepOw 23 (28)
Weze$niejszaterapia komdorkowa CAR-T, n (%) 224

Staging System), n (%)

Ocena wg. zaktualizowanego zintegrowanego systemu klasyfikacji (ang. Revised Integrated

od 0 do 1, n (%)

I 10 (12)
11 56 (68)
111 17 (21)
Cytogenetyka wysokiego ryzyka, n (%) 47 (57)
(obejmuje dowolne sposrod del(17p)/p53, t(14, 16), t(4, 14) lub

1921)

Wynik oceny stanu sprawnos$ci pacjenta wedlug skali ECOG: 74 (89)

! Jeden pacjent przeszedt allogeniczny przeszczep komorek macierzystych.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt catkowity odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) w ocenie Niezaleznej Komisji Weryfikacyjnej dokonanej na podstawie
ujednoliconych kryteriow odpowiedzi IMWG dotyczacych szpiczaka mnogiego. Odpowiedzi byty
oceniane co miesigc zgodnie z wytycznymi IMWG. W Tabeli 9 przedstawiono og6lny zarys wynikow

dotyczacych skutecznosci.

23




Tabela 9: Wyniki dotyczace skuteczno$ci: w ocenie Niezaleznej Komisji Weryfikacyjnej
(STORM, pacjenci z nawrotowym opornym na leczenie szpiczakiem mnogim leczeni seliksorem
80 mg i deksametazonem 20 mg dwa razy na tydzien)

NEXPOVIO 80 mg +

Punkt koncowy oceny skutecznoS$ci deksametazon 20 mg
n =83

Calkowity odsetek odpowiedzi (ORR), n (%) 21 (25,3)

(w tym sCR + VGPR + PR)’

95% przedzialt ufnosci 16,4; 36

sCR, brak minimalnej choroby resztkowej, n (%) 1(1,2)

CR, n (%) 0 (0)

VGPR, n (%) 4 (4,8)

PR, n (%) 16 (19,3)

Minimalna odpowiedz (ang. minimal response, MR), n (%) 10 (12,0)

Stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD), n (%) 32 (38,6)

Choroba postepujaca (ang. progressive disease, PD) /nie 20 (24,1)

nadajaca si¢ do oceny (ang. not evaluable, NE), n (%)

Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi 3,9

(tygodnie)

(zakres: od 1 do 10 tygodni)

Mediana czasu trwania odpowiedzi (ang. duration of 3,8 (2,3; 10,8)

response, DOR) miesiagce
(95% przedziat ufnosci)

'sCR = przekonujaca odpowiedz catkowita, CR = odpowiedz catkowita, VGPR = bardzo dobra
odpowiedz cze$ciowa, PR = odpowiedz czesciowa

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw (EMA) uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu
leczniczego selineksor we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu
nawrotowego opornego na leczenie szpiczaka mnogiego (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu selineksoru stezenie maksymalne w osoczu (Cmax) jest osiggane w ciggu

4 godzin. Jednoczesne podanie produktu z positkiem wysokottuszczowym (800—1000 kalorii przy
okoto 50% catkowitej zawarto$ci kalorii w positku pochodzacej z thuszczu) nie miato znaczacego
klinicznie wptywu na farmakokinetyke selineksoru.

Dystrybucja
Selineksor wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego w 95,0%. W analizie farmakokinetyki (PK)

w populacji pozorna objeto$¢ dystrybucji (Vd/F) selineksoru wynosita 133 1 u pacjentéw
zZ nowotworem.

Metabolizm
Selineksor jest metabolizowany przez CYP3A4, liczne UDP-glukuronylotransferazy (UGT) 1 S-
transferazy glutationowe (GST).

Eliminacja

Po podaniu pojedynczej dawki selineksoru wynoszacej 80 mg sredni okres pottrwania (¢/2) wynosi od
6 do 8 godzin. W analizie PK w populacji pozorny klirens catkowity (CL/F) selineksoru wynosit

18,6 L/h u pacjentdw z nowotworem.
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Okre$lone grupy pacjentow

Wiek, plec i rasa
Wiek (od 18 do 94 lat), pte¢ ani rasa nie miaty znaczacego klinicznie wplywu na farmakokinetyke
selineksoru.

W zestawie danych dotyczacych PK w populacji wiek i rasa nie zostaty uznane za istotne zmienne
towarzyszace, a pte¢ zostala uznana za taka zmienna.

Zaburzenia czynnosci nerek

Stopien zaburzenia czynnosci nerek zostal okreslony na podstawie klirensu kreatyniny oszacowanego
wedlug wzoru Cockcrofta-Gaulta. Wyniki analiz PK w populacji pacjentéw z prawidtowa czynnoscia
nerek (n =283, CLcr: > 90 mL/min) oraz pacjentdow z tagodnymi (n = 309, CLcr: od 60 do

89 mL/min), umiarkowanymi (n = 185, CLcr: od 30 do 59 mL/min) lub cigzkimi (n = 13, CLcr: od 15
do 29 mL/min) zaburzeniami czynno$ci nerek wykazaty, ze klirens kreatyniny nie miat zadnego
wplywu na PK produktu NEXPOVIO. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢, by tagodne, umiarkowane
lub cigzkie zaburzenia czynnos$ci nerek zmieniaty PK selineksoru, a u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek nie sa wymagane zadne modyfikacje dawki selineksoru.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Analiza populacji PK wskazata, ze fagodne pogorszenie czynnos$ci watroby (bilirubina > 1-1,5 x GGN
lub AST > GGN, ale bilirubina < GGN, n = 119) nie miala istotnego klinicznie wptywu na
farmakokinetyke selineksoru.

W badaniu klinicznym, w ktérym stosowano kryteria NCI-ODWG do klasyfikacji stopnia zaburzen
czynnosci watroby, nie zaobserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce
selineksoru u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (bilirubina catkowita
[TB] >1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ AST, n=7).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (TB >3 x GGN i dowolna wartos¢ AST,
n=6) obserwowano ekspozycje¢ na dawke znormalizowana do 32% wyzsza w porOwnaniu z pacjentami
z prawidlowa czynno$cig watroby.

Zaburzenia czynnos$ci watroby nie powodowaly zadnych istotnych klinicznie réznic w wigzaniu
selineksoru z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym

W ramach trwajgcego 13 tygodni badania po podaniu wielokrotnym z udziatem szczuréw poczyniono
nastgpujace obserwacje: spadek przyrostu masy ciata i spozycia pokarmow, hipoplazja
hematopoetyczna/limfoidalna oraz wptyw na narzady rozrodcze samcow/samic. Do zaobserwowanych
w trwajagcym 13 tygodni badaniu z udziatem matlp efektow zwigzanych z leczeniem zalicza si¢ spadek
masy ciala, wptyw na uktad pokarmowy oraz spadek liczby limfocytow / elementow morfotycznych
krwi. Toksycznos$ci wobec uktadu pokarmowego, w tym jadtowstret, zmniejszenie przyrostu masy
ciala i zmniejszone spozycie pokarmu uznano za wywolywane za posrednictwem OUN. Nie udato si¢
ustali¢ marginesu bezpieczenstwa tych toksyczno$ci.

Genotoksycznos¢

Selineksor nie wykazywat dzialania mutagennego w tescie mutacji powrotnych u bakterii. Selineksor
nie wykazywatl dziatania klastogennego zar6wno w badaniu cytogenetycznym in vitro z limfocytow
ludzkich, jak i w tescie mikrojadrowym in vivo u szczuréw.

Rakotwoérczos¢
Nie przeprowadzono badan rakotworczosci dla selineksoru.

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwdj potomstwa
Nie przeprowadzono badan ptodnosci z udzialem zwierzat dla selineksoru. W badaniach toksycznosci
po doustnym podaniu wielokrotnym selineksor podawano szczurom i matpom maksymalnie przez
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13 tygodni. U szczuréw zaobserwowano zmniejszong ilo$¢ nasienia, spermatyd i komorek
rozrodczych w najadrzach oraz jadrach, u szczuré6w — zmniejszenie liczby pecherzykow jajnikowych,
a u matp — obumarcie pojedynczych komorek w jadrach. Te wyniki zaobserwowano przy
ekspozycjach ogoélnoustrojowych na poziomie odpowiednio okoto 0,11, 0,28 i 0,53 ekspozycji
(AUC/a) u ludzi po zalecanej dawce dla ludzi wynoszacej 80 mg. Wplyw na rozwoj potomstwa
zaobserwowano przy codziennej ekspozycji u cigzarnych szczurzyc przy ekspozycjach
ogoblnoustrojowych na poziomie nizszym niz ekspozycja (AUCl) u ludzi po zalecanej dawce dla
ludzi wynoszacej 80 mg.

Inne dziatania toksyczne
W proébie uczuleniowej przeprowadzonej u §winek morskich wykazano, ze selineksor na poziomie
25% wywotywal fagodna skorna nadwrazliwos¢ kontaktowa II stopnia po 24 i 48 godzinach.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (pH-101) (E 460i)
Kroskarmeloza sodowa (E 468)

Powidon K30 (E 1201)

Krzemionka koloidalna (E 551)

Magnezu stearynian (E 470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (pH-102) (E 460i)
Sodu laurylosiarczan (E 5141)

Otoczka tabletki

Talk (E553b)

Alkohol poliwinylowy czg¢§ciowo hydrolizowany (E 1203)
Glicerolu monostearynian (E 471)

Polisorbat 80 (E 433)

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol (E 1521)

Indygotyny lak glinowy (E 132)

Blekitu brylantowego FCF lak glinowy (E 133)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PCTFE/PVC-Aluminium zawieraja 2, 3, 4, 5 lub 8 tabletek powlekanych.

Jedno pudetko tekturowe zawiera cztery opakowania wewngtrzne, zabezpieczone przed niepozadanym
otwarciem przez dziecko, w ktorych znajduje si¢ po jednym blistrze. Opakowania zawieraja tacznie 8,

12, 16, 20 lub 32 tabletki powlekane. Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig
w obrocie.
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6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1537/005
EU/1/21/1537/001
EU/1/21/1537/002
EU/1/21/1537/003
EU/1/21/1537/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 marca 2021
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 maja 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEXPOVIO 20 mg tabletki powlekane

selineksor

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg selineksoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Dawka 40 mg 8 tabletek powlekanych
Dawka 60 mg 12 tabletek powlekanych
Dawka 80 mg 16 tabletek powlekanych
Dawka 100 mg 20 tabletek powlekanych
Dawka 80 mg 32 tabletki powlekane

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Dawka 40 mg raz w tygodniu
Dawka 60 mg raz w tygodniu
Dawka 80 mg raz w tygodniu
Dawka 100 mg raz w tygodniu
Dawka 80 mg dwa razy w tygodniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wazne jest przyjmowanie tego leku doktadnie tak, jak zalecit to lekarz, aby unikna¢ bledow
dawkowania.
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1537/005 8 tabletek powlekanych (4 opakowania po 2)
EU/1/21/1537/001 12 tabletek powlekanych (4 opakowania po 3)
EU/1/21/1537/002 16 tabletek powlekanych (4 opakowania po 4)
EU/1/21/1537/003 20 tabletek powlekanych (4 opakowania po 5)
EU/1/21/1537/004 32 tabletki powlekane (4 opakowania po 8)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NEXPOVIO

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

WEWNETRZNE OPAKOWANIE BLISTROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEXPOVIO 20 mg tabletki powlekane

selineksor

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg selineksoru.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

Dawka 40 mg 2 tabletki powlekane
Dawka 60 mg 3 tabletki powlekane
Dawka 80 mg 4 tabletki powlekane
Dawka 100 mg 5 tabletek powlekanych
Dawka 80 mg 8 tabletek powlekanych

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

Aby otworzy¢, nalezy:
1. Nacisng¢ element zabezpieczajacy i delikatnie go przytrzymac.
2. Wyciagna¢ blister z lekiem.

Dawka 40 mg raz w tygodniu
Dawka 60 mg raz w tygodniu
Dawka 80 mg raz w tygodniu
Dawka 100 mg raz w tygodniu
Dawka 80 mg dwa razy w tygodniu

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Wazne jest przyjmowanie tego leku doktadnie tak, jak zalecit to lekarz, aby unikna¢ bledow
dawkowania.

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1537/005 Opakowanie wewnetrzne zawierajace 2 tabletki
EU/1/21/1537/001 Opakowanie wewnetrzne zawierajace 3 tabletki
EU/1/21/1537/002 Opakowanie wewnetrzne zawierajace 4 tabletki
EU/1/21/1537/003 Opakowanie wewngetrzne zawierajace 5 tabletek
EU/1/21/1537/004 Opakowanie wewnetrzne zawierajace 8 tabletek

13. NUMER SERII
Nr serii

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NEXPOVIO 20 mg — tabletki powlekane

Selineksor

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Stemline Therapeutics B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

4. NUMER SERII

Nr serii

5. INNE

Dawka 40 mg

Dawka 60 mg

Dawka 80 mg

Dawka 100 mg

Dawka 80 mg

Przyjmowaé¢ 80 mg w Dniu 1 tygodnia.
Przyjmowaé¢ 80 mg w Dniu 3 tygodnia.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

NEXPOVIO 20 mg tabletki powlekane
selineksor

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek NEXPOVIO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku NEXPOVIO
Jak przyjmowac lek NEXPOVIO

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek NEXPOVIO

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek NEXPOVIO i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek NEXPOVIO zawiera substancj¢ czynng zwang selineksorem. Selineksor to lek
przeciwnowotworowy okre$lany jako inhibitor XPO1. Hamuje on dziatanie substancji zwanej XPO1,
ktora odpowiada za transport biatek z jadra komérkowego do cytoplazmy komorki. Niektdre biatka
komorkowe musza znajdowac si¢ w jadrze, by ich dziatanie byto prawidtowe.

Hamujac dziatanie XPO1, selineksor zapobiega wydostawaniu si¢ okreslonych biatek z jadra, zaktdca
dalszy wzrost komorek nowotworowych i prowadzi do ich $mierci.

W jakim celu si¢ stosuje lek NEXPOVIO

Lek NEXPOVIO jest stosowany w leczeniu dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim,
w przypadku ktérego po leczeniu nastgpit nawrot. Lek NEXPOVIO jest stosowany:

° w skojarzeniu z dwoma innymi lekami o nazwie bortezomib i deksametazon u 0sob, u ktorych
zastosowano co najmniej jeden inny poprzedni rodzaj leczenia.

LUB

. w skojarzeniu z deksametazonem u pacjentéw, u ktorych zastosowano co najmniej cztery

poprzednie rodzaje leczenia szpiczaka, oraz w przypadku ktorych nie da si¢ kontrolowaé
choroby przy uzyciu lekéw stosowanych wczesniej w leczeniu szpiczaka mnogiego.
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Szpiczak mnogi to nowotwor komorek krwi zwanych plazmocytami. W stanie prawidtowym
plazmocyty odpowiadajg za wytwarzanie biatek zwalczajacych zakazenia. U 0s6b chorujgcych na
szpiczaka mnogiego wystepuja plazmocyty nowotworowe, zwane rowniez komoérkami szpiczaka,
ktére moga odpowiadac za uszkodzenie kosci i nerek oraz zwigkszaé ryzyko zakazenia. Leczenie
lekiem NEXPOVIO powoduje $mier¢ komorek szpiczaka i tagodzi objawy choroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku NEXPOVIO

Kiedy nie przyjmowaé leku NEXPOVIO
Jesli pacjent ma uczulenie na selineksor lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku NEXPOVIO i w trakcie leczenia nalezy omowi¢ to

z lekarzem lub farmaceuta w przypadku:

. wystgpienia krwawienia obecnie lub w przesztosci.

niedawno przebytego lub obecnie trwajgcego zakazenia.

wystgpienia nudnosci, wymiotow lub biegunki.

utraty apetytu lub spadku masy ciata.

dezorientacji i zawrotow gtowy.

zmniejszenia stgzenia sodu we krwi (hiponatremii).

o wystapienia nowej za¢my lub pogorszenia jej stanu.

Lekarz zbada pacjenta i bedzie $cisle monitorowac jego stan w trakcie leczenia. Przed rozpoczeciem
leczenia lekiem NEXPOVIO oraz w trakcie leczenia pacjent zostanie poddany badaniom krwi w celu
sprawdzenia, czy liczba komorek krwi jest wystarczajaca.

Dzieci i mlodziez
Leku NEXPOVIO nie nalezy podawa¢ dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek NEXPOVIO a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem NEXPOVIO w przypadku kobiet zdolnych do posiadania
potomstwa zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego.

Nie nalezy stosowaé leku NEXPOVIO podczas ciazy, poniewaz moze on mie¢ szkodliwy wptyw na
nienarodzone dziecko. Kobiety, ktore zaszty w cigzg podczas przyjmowania leku NEXPOVIO, musza
natychmiast przerwac leczenie i poinformowac o tym lekarza.

Karmienie piersia

Nie karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem NEXPOVIO ani przez tydzien od otrzymania ostatniej
dawki, poniewaz nie wiadomo, czy selineksor lub jego metabolity sg wydalane z ludzkim mlekiem
i czy majg szkodliwy wptyw na dzieci karmione piersia.

Plodnos¢
Lek NEXPOVIO moze uposledza¢ ptodnosé¢ u kobiet i mezezyzn.

Antykoncepcja
Kobiety zdolne do zajs$cia w cigze muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje podczas leczenia i co
najmniej przez tydzien od otrzymania ostatniej dawki.

Mezczyznom zaleca si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji lub nieodbywanie stosunkoéw

plciowych z kobietami zdolnymi do posiadania potomstwa podczas leczenia i co najmniej przez
tydzien od otrzymania ostatniej dawki.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek NEXPOVIO moze powodowa¢ zmgczenie, dezorientacj¢ i zawroty glowy. Nie prowadzié
pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w przypadku wystapienia takiej reakcji podczas leczenia tym
lekiem.

Lek NEXPOVIO zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke 20 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak przyjmowac lek NEXPOVIO

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to:

. w przypadku stosowania w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem: 100 mg (5 tabletek)
raz na dobe w dniu 1 kazdego tygodnia lub stosowanie zgodnie z zaleceniami lekarza.
. w przypadku stosowania w skojarzeniu z deksametazonem: 80 mg (4 tabletki) raz na dobg

w dniach 11 3 kazdego tygodnia lub stosowanie zgodnie z zaleceniami lekarza.

W przypadku wystapienia dzialan niepozadanych lub jesli u pacjenta wystepuja cigzkie problemy z
watrobg lekarz moze zmieni¢ dawke.

Wazne jest przyjmowanie tego leku doktadnie tak, jak zalecit to lekarz, aby unikna¢ btedow
dawkowania.

Sposob uzycia

Tabletki NEXPOVIO nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody i przyjmowac je z positkiem
lub miedzy positkami. Tabletek nie nalezy rozgryza¢, rozkruszaé, dzieli¢ ani fama¢, aby unikna¢
ryzyka podraznienia skory przez substancje czynna.

Czas stosowania
Lekarz poinformuje pacjenta o czasie trwania leczenia w oparciu o to, jak pacjent zareaguje na
leczenie oraz w oparciu o dzialania niepozadane.

Przyjecie wigekszej niz zalecana dawki leku NEXPOVIO
Nalezy niezwlocznie zadzwoni¢ do lekarza lub udaé si¢ do najblizszego szpitalnego oddziatu
ratunkowego. Nalezy zabra¢ ze soba opakowanie tabletek NEXPOVIO.

Pominiecie przyjecia leku NEXPOVIO

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej dawki. Ponadto nie nalezy
przyjmowac¢ dodatkowej dawki w przypadku wystgpienia wymiotow po przyjeciu leku NEXPOVIO.
Nastepng dawke nalezy przyjaé planowo.

Przerwanie przyjmowania leku NEXPOVIO

Nie przerywac¢ przyjmowania ani zmienia¢ dawki leku NEXPOVIO bez zgody lekarza. Jednak jesli
pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania leku NEXPOVIO, musi natychmiast przerwaé
leczenie i poinformowac o tym lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
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W przypadku zauwazenia jakiegokolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie
poinformowac o tym lekarza lub pielggniarke.

Lek NEXPOVIO moze powodowac nastepujace ciezkie dzialania niepozadane:
Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 osoby na 10)

. spadek liczby plytek krwi
Lekarz przeprowadzi badania krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku NEXPOVIO przez
pacjenta, a takze w razie potrzeby podczas leczenia i po jego zakonczeniu. Badania te beda
przeprowadzane cz¢$ciej podczas pierwszych dwoch miesigey leczenia w celu monitorowania
liczby ptytek krwi. Lekarz moze przerwac leczenie lub zmodyfikowa¢ dawke na podstawie
liczby plytek krwi. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapig objawy
zmniejszenia liczby ptytek krwi, takie jak:
- fatwe lub nadmierne powstawanie siniakow
- zmiany skorne przypominajace wysypke sktadajaca si¢ z punktowych czerwonawo-

fioletowych plamek

- przedtuzajace si¢ krwawienie w wyniku skaleczen
- krwawienie z dzigset lub nosa
- krew w moczu lub stolcu.

. zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i biatych, w tym neutrofili i limfocytow.
Lekarz przeprowadzi badania krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku NEXPOVIO przez
pacjenta, a takze w razie potrzeby podczas leczenia i po jego zakonczeniu w celu
monitorowania liczby krwinek czerwonych i bialych. Badania te beda przeprowadzane czgsciej
podczas pierwszych dwoch miesiecy leczenia. Lekarz moze przerwac leczenie lub
zmodyfikowa¢ dawke na podstawie liczby krwinek badz tez moze rozpocza¢ leczenie innymi
lekami w celu zwigkszenia liczby krwinek. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli
u pacjenta wystapia objawy zmniejszenia liczby neutrofiléw, takie jak goraczka.

. zmeczenie
W przypadku wystapienia zmeczenia lub nasilenia zmeczenia nalezy poinformowac o tym
lekarza. Lekarz moze zmodyfikowa¢ dawke w przypadku przewlektego lub nasilajacego sig
zmeczenia.

o mdlo$ci, wymioty, biegunka
W przypadku wystapienia mdtosci, wymiotow lub biegunki nalezy niezwltocznie poinformowac
o tym lekarza. Lekarz moze zmodyfikowa¢ dawke lub przerwac leczenie na podstawie ciezko$ci
objawow. Ponadto lekarz moze przepisa¢ pacjentowi leki przyjmowane przed lub w trakcie
leczenia lekiem NEXPOVIO w celu zapobiegania mdto$ciom lub wymiotom i (lub) biegunce
oraz ich leczenia.

. zmniejszenie apetytu i (lub) spadek masy ciala
Lekarz dokona pomiaru masy ciata przed rozpoczgciem przyjmowania leku NEXPOVIO przez
pacjenta, a takze w razie potrzeby podczas leczenia i po jego zakonczeniu. Bedzie on
dokonywany cze$ciej podczas pierwszych dwdch miesigcy leczenia. W przypadku utraty
apetytu lub spadku masy ciata nalezy poinformowac o tym lekarza. Lekarz moze zmodyfikowac
dawke w przypadku zmniejszonego apetytu i spadku masy ciata i (lub) przepisac leki w celu
zwigkszenia apetytu. Nalezy przyjmowac odpowiednig ilo$¢ ptyndéw i spozywaé odpowiednia
ilo$¢ kalorii przez caty czas trwania leczenia.

o zmniejszenie steZzenia sodu
Lekarz przeprowadzi badania krwi przed rozpoczeciem przyjmowania leku NEXPOVIO przez
pacjenta, a takze w razie potrzeby podczas leczenia i po jego zakonczeniu w celu sprawdzenia
stezenia sodu. Badania te bedg przeprowadzane czgéciej podczas pierwszych dwoch miesiecy
leczenia. Lekarz moze zmodyfikowa¢ dawke badz przepisac tabletki lub ptyny z sodem,
uwzgledniajac wyniki pomiardéw stgzenia sodu.

. dezorientacja i zawroty glowy
W przypadku wystapienia dezorientacji nalezy poinformowac o tym lekarza. Nalezy unikac¢
sytuacji, w ktorych zawroty gltowy lub dezorientacja moga stanowic problem, oraz nie
przyjmowac innych lekow mogacych powodowaé zawroty glowy lub dezorientacj¢ bez
omoéwienia tego z lekarzem. Nie prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn w przypadku
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wystgpienia dezorientacji lub zawrotow gtowy do momentu ich ustgpienia. Lekarz moze
zmodyfikowa¢ dawke w celu ztagodzenia tych objawow.

. zaéma
W przypadku wystapienia objawdéw zacmy, takich jak podwdjne widzenie, wrazliwos$¢ na
$wiatlo lub oslepiajacy blask, nalezy poinformowac o tym lekarza. W razie zauwazenia zmian
zwigzanych ze wzrokiem lekarz moze zleci¢ badanie oczu przez okuliste (oftalmologa) i moze
by¢ konieczne przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego w celu usunigcia zaémy i przywrocenia
wzroku.

W przypadku zauwazenia jakiegokolwiek z innych wymienionych ponizej dzialan niepozadanych
nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza lub pielegniarke

Inne mozliwe dzialania niepozadane:

Bardzo czesto (mogg wystgpowac u wigeej niz 1 osoby na 10):

zapalenie ptuc

zakazenie gornych drog oddechowych

zapalenie oskrzeli

zakazenie wirusowe nosa lub gardla (zapalenie nosogardzieli)
uszkodzenie nerwdow rak i stop, ktore moze powodowac uczucie mrowienia i ktucia oraz
dretwienie (neuropatia obwodowa)

krwawienie z nosa

bol gtowy

odwodnienie;

wzrost stezenia glukozy we krwi

zmniejszenie stgzenia potasu

niedobor snu (bezsennosé)

zaburzenia odczuwania smaku

niewyrazne widzenie

dusznos¢

kaszel

bodl brzucha

zaparcia

brak energii

goraczka.

Czesto (moga wystepowac u wigcej niz 1 osoby na 100)

zakazenie bakteryjne we krwi

organizm zwykle uwalnia substancje chemiczne do krwiobiegu w celu zwalczania
zakazenia, gdy odpowiedz organizmu na te substancje nie jest prawidtowa, wywotuje to
zmiany, ktére mogg prowadzi¢ do uszkodzenia wielu uktadow narzadéw (posocznica)
zmnigjszenie liczby neutrofili z gorgczka

zmniejszenie stezenia fosforanow

wzrost st¢zenia potasu

zmniejszenie stezenia wapnia

zmniejszenie stezenia magnezu

omamy

wzrost aktywnos$ci amylazy i lipazy

wzrost st¢zenia kwasu moczowego

majaczenie

omdlenia

wzrost czgstosci akcji serca (tachykardia)

obnizona ostro$¢ wzroku

utrata smaku

zaburzenia odczuwania smaku

44



zaburzenia rownowagi

zaburzenia poznawcze

zaburzenia uwagi

zaburzenia pamigci

niskie ci$nienie krwi (niedocis$nienie)

uczucie wirowania (zawroty gtowy)

niestrawno$c¢, sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej, uczucie dyskomfortu w jamie
brzusznej

wzdecia

$wiad skory

skurcze migsni

choroby nerek

ogolne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego, zaburzenia chodu, zle samopoczucie,
dreszcze

wzrost aktywno$ci enzymoéw watrobowych (aminotransferazy alaninowej
aminotransferazy asparaginianowej i fosfatazy alkalicznej)

upadki

zaburzenia pamigci, w tym amnezja

wzrost aktywno$ci enzymu wystgpujacego w migsniach, zwanego kreatyna
wypadanie wlosow

nocne poty, w tym nadmierne pocenie si¢

zakazenie dolnych drég oddechowych

siniaki.

Nlezbyt czesto (moga wystepowac maksymalnie u 1 osoby na 100):
szybki rozpad komoérek nowotworowych, ktory moze zagraza¢ zyciu i powodowac
objawy, takie jak skurcze mig$ni, ostabienie mie$ni, dezorientacja, zaburzenia wzroku
1 dusznos$¢ (zespot rozpadu guza);
. zapalenie mozgu, ktére moze powodowac splatanie, bol gtowy i drgawki (encefalopatia).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek NEXPOVIO

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze, opakowaniu
wewngtrznym i opakowaniu zewngetrznym po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ jakiekolwiek uszkodzenie lub $lady manipulac;ji.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek NEXPOVIO
. Substancja czynna leku jest selineksor. Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg
selineksoru.
. Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, powidon K30,

sodu laurylosiarczan, krzemionka koloidalna i magnezu stearynian. Sktadniki otoczki
tabletki to: talk, alkohol poliwinylowy czg¢sciowo hydrolizowany, glicerolu
monostearynian, polisorbat 80, tytanu dwutlenek, makrogol, indygotyny lak glinowy

i biekitu brylantowego FCF lak glinowy. Patrz punkt 2 ,,Lek NEXPOVIO zawiera sod”.

Jak wyglada lek NEXPOVIO i co zawiera opakowanie
Tabletki powlekane NEXPOVIO sa niebieskie, okragte i maja wytloczony po jednej stronie kod
,,K20”.

Kazde opakowanie zewng¢trzne zawiera cztery opakowania wewngtrzne zabezpieczone przed
niepozadanym otwarciem przez dziecko. Kazde opakowanie wewnetrzne zawiera jeden blister
z tworzywa sztucznego z 2, 3, 4, 5 lub 8 tabletkami, co daje tacznie 8, 12, 16, 20 lub 32 tabletki.

Podmiot odpowiedzialny
Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

Wytworca

Stemline Therapeutics B.V.
Basisweg 10,

1043 AP Amsterdam
Holandia

Berlin-Chemie AG
Glienicker Weg 125
12489 Berlin
Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Deutschland
Menarini Stemline Deutschland GmbH

Belgié/Belgique/Belgien; bbarapus;
Ceska republika; Danmark;Eesti;
EA\MGOa; Hrvatska; Ireland; Island; Tel: +49 (0)800 0008974

Kvnpog; Latvija; Lietuva; medicalinformation@menarinistemline.
Luxembourg/Luxemburg; com

Magyarorszag; Malta; Nederland;

Norge; Polska; Portugal; Roménia;

Slovenija; Slovenska republika;

Suomi/Finland; Sverige

Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +44 (0)800 047 8675

medicalinformation@menarinistemline

.com

Espaiia

Menarini Stemline Espafia, S.L.U.

Tel: +34919490327
medicalinformation@menarinistemline
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France

Stemline Therapeutics B.V.

Tél: +33 (0)800 991 014
medicalinformation@menarinistemline.



.com com

Italia Osterreich

Menarini Stemline Italia S.r.1. Stemline Therapeutics B.V.

Tel: +39 800776814 Tel: +43 (0)800 297 649
medicalinformation@menarinistemline medicalinformation@menarinistemline.
.com com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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